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Abkürzungsverzeichnis 
A. (a)   = Arteria 
Abb.   = Abbildung 
ACTH   = Adrenokortikotropes Hormon 
AFI  = (engl.) Amniotic Fluid Index 
AFP   = Alphafetoprotein 
AGA   = Adaequate for Gestional Age 
ApoA1  = Apolipoprotein A1 
ApoB100 = Apolipoprotein B100 
ARED   = (engl.) Absend or reversed enddiastolic 
AST   = Aspartat-Aminotransferase 
AU  = Abdomenumfang 
BMI   = (engl.) Body Mass Index 
BPD   = Biparietaler Durchmesser 
cm   = Zentimeter 
CTG  = Kardiotokografie 
D   = Diastole 
d   = Tag 
d.h.   = das heißt 
dl   = Deziliter 
DNA   = Desoxyribonukleinsäure 
EL   = Endotheliale Lipase 
ELISA   = (engl.) Enzyme-linked immuno sorbent Assay 
FL   = Femurlänge 
G  = Giga 
G  = Gramm 
HCG   = Humanes ChorionGonadotropin 
HDL   = (engl.) High Density Lipoprotein 
HELLP  = (engl.) Haemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelet counts 
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HES  = Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft 
HL   = Hepatische Lipase 
HMG-CoA  = 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A 
HT   = hypertensive 
IDGDM  = (engl.) Insulin dependent Gestational Diabetes mellitus 
IDL   = (engl.) Intermediate Density Lipoprotein 
IGF   = (engl.) Insulin-like Growth Factor 
IL-1β   = Interleukin 1β 
IUGR   = (engl.) Intrauterine Growth Restriction 
Kg   = Kilogramm 
KHK  = Koronare Herzkrankheit 
KU   = Kopfumfang 
l   = Liter 
LDL   = (engl.) Low Density Lipoprotein 
LDL-R  = Lipoprotein Lipase Rezeptor 
LOX-1  = (engl.) Lectin-like oxidized LDL receptor 1 
Lp(a)   = Lipoprotein(a) 
LPH  = Lipidhydroperoxid 
LPL   = Lipoprotein Lipase 
LRP   = LDL-Rezeptor Related Protein 
m   = Meter 
mg   = Milligramm 
ml   = Milliliter 
mm  = Millimeter 
mmHG  = Millimeter Quecksilbersäule 
mRNA  = messenger Ribonukleinsäure 
n   = Anzahl 
nm   = Nanometer 
NO   = Stickstoffmonooxid 
Abkürzungsverzeichnis 
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NT   = normotensiv 
oxLDL  = oxidiertes Low Density Lipoprotein 
p-Wert   = Signifikanzwert, (engl.) probability-value 
PAPP-A  = (engl.) Pregnancy-associated plasma protein 
PE   = Präeklampsie 
PGI2    = Prostacyclin, Prostaglandin I2 
PGlF   = (engl.) Placental Growth Factor 
PI   = Pulsatilitätsindex 
RI   = (engl.) Resistence Index 
ROS  = (engl.) Reactive Oxygen Species 
S  = Systole 
SD   = (engl.) Standard Deviation 
sEng   = (engl.) soluble Endoglin 
sFLT1   = (engl.) soluble fms-like Tyrosin Kinase 
SGA   = (engl.) Small for Gestional Age 
SIH   = Schwangerschafts induzierte Hypertonie 
SLE   = Systemischer Lupuy erythematodes 
SNA  = Singuläre Nabelschnurarterie 
SR   = Scavenger Rezeptor 
SS   = Schwangerschaft 
SSL   = Scheitel-Steiß-Länge 
SSW   = Schwangerschaftswoche 
TG   = Triglceride 
TLG   = Triglycerid Lipase Gene 
TMB   = Tetramethylbenzidin 
TNFα   = Tumornekrose Faktor 
TORCH  = Toxoplasmose, Others, Röteln, CMV, Herpes simplex 
TXA2   = Thromboxan 2 
VEGF   = (engl.) Vascular Endothelial Growth Factor 
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VLDL   = (engl.) Very Low Density Lipoprotein 
Vmean  = mittlere Strömungsgeschwindigkeit 
z.B.   = zum Beispiel 
µm   = Mikrometer 
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1. Einleitung 
Die intrauterine Wachstumsrestriktion (Intrauterine Growth Restriction [IUGR]) ist ein 
wichtiges Krankheitsbild in der Geburtshilfe, welches durch eine Plazentainsuffizienz 
und einem daraus resultierenden reduzierten fetalen Wachstum gekennzeichnet ist. Man 
muss eine echte Wachstumsrestriktion allerdings von Neugeborenen mit „small for 
gestional age“ (SGA) abgrenzen, bei denen zwar ein Geburtsgewicht unter der 10. 
Perzentile vorliegt, aber keine pathologische Reduzierung des Gewichts besteht 
(Mandruzzato et al. 2008). Die Diagnose einer reduzierten Wachstumsgeschwindigkeit 
bei IUGR wird präpartal durch mindestens zwei sonographische Messungen in der 
Schwangerschaft gestellt (Groom et al. 2007, Mandruzzato et al. 2008). 
Bei der IUGR kann der Fet sein genetisches Wachstumspotential nicht voll 
ausschöpfen; meist liegt eine pathologische plazentare Perfusion mit abnormen 
Dopplerflussprofilen der umbilikalen Gefäße vor (Schneider et al. 2006). Als Ursache 
der Mangeldurchblutung wird eine gestörte Trophoblasteninvasion mit Störung der 
Spiralarterienerweiterung gesehen (Steiner & Schneider 2000).  
Die Präeklampsie gehört zu den Hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen und ist 
ebenfalls durch eine pathologische Plazentafunktion gekennzeichnet (Steegers et al. 
2010). Gemeinsamkeiten der Präeklampsie und IUGR sind schon länger bekannt, man 
vermutet ähnliche plazentare Pathologien, die zur Mangelversorgung des Feten führen 
(Schneider et al. 2006). Tatsächlich sind diese beiden Erkrankungen häufig miteinander 
assoziiert, es gibt allerdings Studien, die doch Unterschiede in der Pathogenese 
aufzeigen (Huppertz 2008, Villar et al. 2006). 
Veränderte mütterliche Lipid- und Lipoproteinkonzentrationen scheinen eine Rolle bei 
der Entstehung von Präeklampsie und IUGR zu spielen, die Literatur bietet hierzu 
jedoch zum Teil wiedersprüchliche Ergebnisse (Hubel et al. 1996, Sattar et al. 1999, 
Wadsack et al. 2006). Außerdem wurde eine Veränderung der LDL-Partikel zu 
oxidiertem LDL (oxLDL) im Sinne eines erhöhten oxidativen Stresses bei Müttern mit 
Präeklampsie beschrieben (Kim et al. 2007, Uzun et al. 2005). OxLDL ist ein wichtiger 
Mediator in der Entstehung von Arteriosklerose durch Induktion von 
Schaumzellbildung und Plaque in Gefäßwänden. Ein erhöhter oxidativer Stress mit 
Bildung von oxLDL könnte eine Schlüsselrolle in der Pathogenese der Präeklampsie 
spielen. Hierauf weist auch eine  Studie von Pavan et al., in der eine gestörte 
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Trophoblasteninvasion durch erhöhtes oxLDL in vitro beschrieben wurde, was in der 
Plazenta zu der gestörten  
Erweiterung der Spiralarterien führen kann (Pavan et al. 2004b). 
Jedoch wurde bis jetzt wenig Aufwand betrieben, um die oxidativen Prozesse in der 
Pathogenese der IUGR zu untersuchen. 
In der vorliegenden Arbeit wollten wir klären, ob oxidativ modifizierte Lipoproteine 
und ein veränderter Lipidmetabolismus in der Pathogenese der IUGR oder 
Präeklampsie eine Rolle spielen kann. Mit dem Vergleich von IUGR und Präeklampsie 
im Hinblick auf unsere Untersuchungen, gingen wir auch auf mögliche Unterschiede in 
ihrer Entstehung ein. Wir untersuchten in einer prospektiven Beobachtungsstudie die 
Lipid- und Lipoproteinkonzentrationen, sowie den oxidativen Status des LDL-
Cholesterins bei Müttern mit IUGR-Kindern und bei Schwangeren mit Präeklampsie. 
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2.  Grundlagen 
2.1. Anatomische und physiologische Grundlagen 
2.1.1. Plazenta 
Die Plazenta dient in erster Linie der Versorgung des Feten mit Sauerstoff und 
Nährstoffen, produziert als maternofetoplazentare Einheit aber auch Steroid- und 
Proteohormone. Sie besteht aus einem Pars fetalis, welche sich aus dem Chorion 
entwickelt und einem maternalen Anteil aus dem Endometrium. 
Die fetale Seite ist aus einer von der Amnionmembran bedeckten Chorionplatte und den 
Chorionzotten aufgebaut, welche in den intervillösen Raum hineinragen, der vom 
mütterlichen Blut umspült ist. Auf der mütterlichen Seite findet sich die Decidua basalis 
mit der Dezidualplatte, die als kompakte Grenzschicht das Parenchym der Plazenta vom 
retroplazentaren Gefäßbett und Myometrium trennt. Plazentasepten unterteilen das 
Organ in 10-38 unregelmäßige Lappen. Diese als Kotelydonen bezeichneten Areale 
enthalten mindestens zwei Zottenstämme mit ihren Verzweigungen (Stammzotten mit 
Zwischen- und Endzotten).  
Der Zottenzwischenraum (intervillöser Raum) enthält ein Blutvolumen von ca. 160-250 
ml aus den zentral mündenden Spiralarterien. Ein fetales Kotyledon entspricht dem 
Versorgungsgebiet einer A. spiralis. Zusammen bilden sie eine als Plazenton 
bezeichnete Funktionseinheit (Merz 2002, Steiner & Schneider 2000).  
Die beiden Anteile der Plazenta werden durch sogenannte Haftzotten 
zusammengehalten, die von der Choriondeckplatte bis zur Decidua basalis ziehen. Um 
die 14. SSW hat die Plazenta ihre endgültige Struktur erreicht (Merz 2002, Schneider et 
al. 2006).  
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Abbildung 1. Aufbau der Plazenta (Steiner & Schneider 2000) 
 
Die Funktionen der Plazenta verändern sich mit voranschreitender Schwangerschaft. In 
den ersten Wochen fungiert sie als schützende Barriere gegen den Sauerstoff im 
arteriellen Blut der Mutter und sendet endokrine Signale an den mütterlichen 
Organismus (histiotrophe Ernährung). Erst ab der 10.-11. SSW verschmelzen die 
Lakunen zum intervillösen Raum, der dann mit Blut aus den uterinen Spiralarterien 
gefüllt wird. Von nun an trägt die Plazenta eine Transportfunktion und versorgt den 
Feten mit Sauerstoff und Nährstoffen (hämatotrophe Ernährung) (Schneider et al. 
2006). 
 
2.1.2. Uteroplazentarer Kreislauf und Trophoblasteninvasion 
Die Blutversorgung des Uterus ist über ein Anastomosensystem der Aa.uterinae und der 
Aa. ovaricae gewährleistet. Nach Eintritt der A. uterina ins Myometrium teilt sie sich in 
die Aa. arcuatae auf, die wiederum ca. 100 Aa. radiales abgeben. Die Radialarterien 
teilen sich in die Aa. basalis, die das Endometrium versorgen und letztendlich in die Aa. 
spiralis, die senkrecht bis zur Endometriumoberfläche ziehen. 
In der Schwangerschaft werden diese durch Zellen des Trophoblasten eröffnet, sodass 
aus den 80-100 Spiralarterien das Blut fontänenartig in den intervillösen Raum spritzt, 
wo der Druck von etwa 80mmHg auf 12mmHg abfällt (Moll et al. 1974). Die 
mütterliche Zirkulation verändert sich hier also von einem Hochdruck- in ein 
Niederdrucksystem mit niedrigem Widerstand. Das arterielle Blut strömt langsam an 
den in den intervillösen Raum hineinragenden Zotten vorbei, sodass ein intensiver 
Gasaustausch stattfinden kann (Lunell & Nylund L. 1992). 
Das venöse Blut fließt peripher über die Venen der Decidua basalis in die 
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Endometriumvenen zurück in den mütterlichen Kreislauf. 
Um dem extrem erhöhten Bedarf an Blutzufuhr während der Schwangerschaft gerecht 
zu werden, müssen sich die Spiralarterien in große dilatierte uteroplazentare Gefäße 
umwandeln, indem sie sich extremen strukturellen Veränderungen unterziehen 
(Espinoza et al. 2006). Dazu gehören 1. der Umbau von glatten Muskelzellen des  
Endothels und der Media in Fibrinoid durch invasive Trophoblasten, 2. Verlust der 
Elastizität, 3. Dilatation zu weiten Schläuchen, sowie 4. Verlust der vasomotorischen 
Kontrolle (Kaufmann et al. 2003). Während der villöse Trophoblast für die Bildung von 
Hormonen sowie für Transportvorgänge von Gasen und Nährstoffen verantwortlich ist, 
wird durch Invasion des extravillösen Trophoblasten die Umstrukturierung der 
Spiralarterien gewährleistet. 
Durch starke Proliferation der Trophoblastenstammzellen im Bereich der Haftstelle der 
Zotten entstehen Zellsäulen in der Basalplatte, die bis tief in die Dezidua hineinreichen. 
Am distalen Ende der Zellsäule lösen sich interstitielle extravillöse Trophoblasten und 
invadieren in das mütterliche Gewebe. Zusätzlich wandern sie in die Spiralarterien ein 
und breiten sich durch Verdrängung des Endothels entlang der Gefäße aus. Pijnenborg 
et al. beschrieben die Trophoblasteninvasion in zwei Etappen: Die Veränderung des 
dezidualen Segments der Aa. spiralis durch eine erste „Welle“ der endovaskulären 
Trophoblasteninvasion im ersten Trimester und die Umstrukturierung der myometrialen 
Gefäße im zweiten Trimester (Pijnenborg et al. 1983).  
Neuere Studien zeigen jedoch, dass die Invasion in uterine Gefäße ein kontinuierlicher 
Prozess ist (Kaufmann et al. 2003, Lyall F. 2003). Auch der Weg, den die 
endovaskulären Trophoblasten nehmen, ist noch nicht ganz geklärt. Nach dem 
„extravasation model“ gelangen die Trophoblasten über den intervillösen Raum in die 
Arterien und  breiten sich dann retrograd entlang des Lumens aus. Einige dieser Zellen 
verlassen das Lumen, und wandern in die Media und Adventitia ein (Abb. 2a). Das 
„intravasation model“ hingegen besagt, dass die interstitiellen Trophoblasten aus der 
umgebenden Junctional Zone durch die Arterienwand ins Lumen einwandern (Abb.2b)  
(Espinoza et al. 2006, Heilmann & Rath 2002, Kaufmann et al. 2003) .  
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Abbildung 2a.  Extravasation, die Trophoblasten       2b.  Intravasation, die Trophoblasten 
 gelangen über den intervillösen    aus der Junctional Zone  
Raum in die Arterien                                    wandern durch die Arterienwand 
(Kaufmann et al. 2003) 
 
Die komplexen Vorgänge der Trophoblastenmigration werden durch verschiedene 
autokrine und parakrine Regulationsmechanismen gesteuert.  
Außerdem nimmt man an, dass die Sauerstoffkonzentration im Plazentabett die Invasion 
der Trophoblastzellen reguliert. Während des ersten Trimesters ist eine Umgebung mit 
niedrigem Sauerstoffgehalt essentiell für die Entwicklung des Embryos und der 
Plazenta. Niedrige Sauerstoffkonzentrationen sind mit einer hohen proliferativen 
Aktivität der Trophoblasten assoziiert, während ein hoher Sauerstoffgehalt die Invasion 
der Trophoblasten fördert. So sinkt die Proliferationsrate der Zellsäulen mit Beginn der 
Zottenumspülung mit mütterlichem Blut ab dem zweiten Trimester und die Invasion der 
Zellen in die Dezidua nimmt zu (Huppertz et al. 2009, Whittle et al. 2005). 
Sicherlich steht die Invasion der Trophoblastzellen noch unter vielen anderen 
Einflussfaktoren. Pavan et al. konnten zeigen, dass oxidiertes LDL (oxLDL) in villösen 
und extravillösen Trophoblasten zu finden ist und die Zellinvasion 
konzentrationsabhängig inhibiert (Pavan et al. 2004b). In vitro konnte gezeigt werden, 
dass jedoch nur sehr hoch oxidiertes LDL die Trophoblasteninvasion inhibiert. Für die 
Aufnahme des oxLDL in die Zelle werden Membranrezeptoren, wie der LOX-1 
Rezeptor exprimiert. Dieser wird wiederum durch Anwesenheit von hoch oxidiertem 
oxLDL um bis zu 30% hochreguliert (Pavan et al. 2004a). 
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Die wichtigsten Mediatoren im Bezug auf Gefäßtonus im Bereich der uteroplazentaren 
Einheit sind die Eikasanoide Prostacyclin (PGI2) und Thromboxan (TXA2). PGI2 
fungiert als starker Vasodilatator, während TXA2 ein Vasokonstrikor ist. Ein 
Gleichgewicht dieser beiden Mediatoren bestimmt die uteroplazentare Durchblutung 
(Valdes et al. 2009). 
 
2.1.3. Fetoplazentarer Kreislauf 
Der Gasaustausch in der Plazenta erfolgt teilweise durch passive Diffusion, teilweise 
durch aktive Transportvorgänge. Das sauerstoff- und nährstoffreiche Blut aus der 
Plazenta fließt über die Umbilicalvene in den fetalen Kreislauf. Zwei Umbilicalarterien 
in der Nabelschnur führen das sauerstoffarme Blut vom Feten zurück in die Plazenta. 
In der Plazenta teilen sich die Aa. umbilicales in radiär angeordnete Segmentarterien in 
der Chorionplatte auf, aus denen zunächst die Stammzottenarterien und schließlich die 
Zottenarterien und Zottenkapillaren hervorgehen. Im Laufe der Schwangerschaft kommt 
es im Zuge der Zottenreifung zu einer Vergrößerung der plazentaren Austauschfläche 
durch Zunahme der Zottenzahl, Abnahme des Zottendurchmessers, sowie Zunahme der 
Zottenvaskularisation. Gleichzeitig vermindert sich durch Abnahme des Zottenstromas 
und Lücken im Trophoblastensaum (Langerhans-Zellschicht) die Diffusionsstrecke 
zwischen maternalem und fetalem Blut (1-2µm). Der Gasaustausch findet hauptsächlich 
an den Spitzen der Endzotten statt, an denen die Zottenkapillaren sinusoidal ausgeweitet 
sind (Kingdom & Kaufmann 1997, Schneider et al. 2006). 
Das Zottenwachstum und die Vaskularisierung der Gefäße unterliegen der Regulation 
von einigen angiogenetisch-wirksamen Faktoren, wie die vaskulären endothelialen 
Wachstumsfaktoren (VEGF), der Plazentawachstumsfaktor (PLGF) und Angiopoietin. 
Während VEGF die Verzweigung der unreifen Zotten in den ersten SSW fördert, geht 
man davon aus, dass PLGF zu einem verstärkten Längenwachstum der Gefäße und zur 
vermehrten Angiogenese führt. Die steigende Sauerstoffkonzentration während der 
Schwangerschaft hemmt VEGF und stimuliert den plazentaren Wachstumsfaktor 
(Burton et al. 2009). 
Zusätzlich existieren auch antiangiogenetische Faktoren, wie das lösliche Endoglin 
(sEng) und die lösliche fms-like Tyrosin Kinase 1 (sFlt1). 
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Während die treibende Kraft der maternoplazentaren Durchblutung die 
Blutdruckdifferenz zwischen den Aa. uterinae und dem intervillösen Raum ist (ca. 6-
10mmHg), wird die fetoplazentare Durchblutung durch den fetalen Blutdruck bestimmt. 
Dabei unterliegen die fetalen Gefäße einer nervalen und hormonellen Regulation. Bei 
Hypoxie kommt es zur einer Umverteilung des Blutes zugunsten von Herz, Gehirn und 
Nebennieren (Zentralisation) (Steiner & Schneider 2000). 
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2.2. Intrauterine Wachstumsrestriktion 
2.2.1. Definition und Klassifikation 
Das Geburtsgewicht ist ein wichtiges Beurteilungskriterium für den Zustand eines 
Neugeborenen und gibt Hinweise auf das intrauterine Wachstum. Abweichungen vom 
Normgewicht sind mit deutlich erhöhter fetalen Morbidität und Mortalität verbunden 
und stellen somit auch schon intrauterin einen wichtigen Grund zur Abklärung dar 
(Meyberg et al. 2000, Pollack & Divon 1992, Schneider et al. 2006). Mehr als 20% der 
intrauterinen Fruchttode sind mit IUGR assoziiert und 10%  der perinatalen Mortalität 
werden als eine Konsequenz der IUGR gesehen (Haram et al. 2006, Mandruzzato et al. 
2008, Steiner & Schneider 2000). 
Der Begriff Small for Gestional Age (SGA) beschreibt ein Neugeborenes, dass mit 
einem Geburtsgewicht oder einer Größe zwei Standardabweichungen unter dem 
Mittelwert bezogen auf das Gestationsalter geboren wird (Lee et al. 2003). Diese 
Definition hat sich mittlerweile gegenüber anderen durchgesetzt, in denen SGA als 
Gewicht oder Länge unter der 10., 5. oder 3. Perzentile beschrieben wird (Mandruzzato 
et al. 2008).  
Für die richtige Diagnose eines zu klein geborenen Neonaten ist es wichtig das exakte 
Gestationsalter sowie die genaue Größe bzw. das Gewicht zu bestimmen. Dabei 
beschreibt das Gestationsalter die Zeit zwischen dem ersten Tag der letzten 
Menstruation und dem Tag der Geburt. Diese Berechnung ist der des Konzeptionsalters 
vorzuziehen, da die meisten Frauen ihre letzte Periode, nicht aber den 
Konzeptionstermin kennen. Das Kozeptionsalter ist ungefähr zwei Wochen kürzer als 
das Gestationsalter; es müssen bei bekannten Konzeptionstermin also zwei Wochen 
hinzugerechnet werden, um das richtige Gestationsalter zu erhalten (American 
Academy of Pediatrics 2004). 
SGA ist jedoch nicht gleich IUGR (Intrauterine Growth Restriction) zu setzen. Während 
sich der Begriff SGA auf die Größe/das Gewicht des Kindes zur Geburt bezieht und 
damit keine Aussage über das Wachstum macht, beschreibt IUGR einen Feten mit 
verminderter intrauteriner Wachstumsgeschwindigkeit intrauterin und kann nur durch 
mindestens zwei serielle sonografische Messungen während der Schwangerschaft 
bestimmt werden (Groom et al. 2007, Lee et al. 2003, Mandruzzato et al. 2008).  
Außerdem steht das Geburtsgewicht unter mehreren Einflussfaktoren, wie dem 
Geschlecht, der ethnischen Zugehörigkeit sowie dem mütterliches Gewicht und der 
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Größe, sodass die meisten SGA-Neugeborenen keinem pathologischen Wachstum 
unterliegen.  
Die Unterscheidung zu den Kindern mit pathologischem Wachstum (IUGR) liegt also 
zusätzlich darin, dass die IUGR-Kinder ihr genetisches Wachstumspotenzial nicht 
vollausschöpfen, wohin gegen das niedrige Gewicht von SGA-Kindern Ausdruck von 
genetisch bedingten Unterschieden im normalen Wachstum sein kann (Schneider et al. 
2006). 
Die Wachstumrestriktion betrifft ca. 7-15% aller Schwangerschaften, wobei die 
Angaben aufgrund der unterschiedlichen Perzentilenkurven und Definitionen 
schwanken (Cetin & Alvino 2009, Meyberg et al. 2000). In unserer Arbeit benutzten 
wir zur Einordnung von Größe und Gewicht die Perzentilenkurven nach Voigt und 
Schneider (Voigt et al. 1996). 
Basierend auf dem Zeitpunkt, an dem die Störung auftritt, kann man die 
Wachstumsrerstriktion in einen symmetrischen und einen asymmetrischen Typ 
unterteilen. Die Symmetrie eines Kindes beschreibt das Verhältnis des fetalen 
Abdomenumfangs zum Kopfumfang. 
Bei der symmetrischen Form (30% der Fälle) sind Kopfumfang und Abdomenumfang 
proportional zu klein, resultierend aus einer frühen Schädigung, bei der vor allem die 
Zellteilung beeinträchtigt ist.  Das Längenwachstum ist in gleichem Maße reduziert wie 
das Gewicht; Man spricht auch von einem hypoplastischen oder  intrinsischen Typ 
(Wollmann 1998). 
Tritt die Störung erst im späteren Schwangerschaftsverlauf auf, so zeigt sich die 
Schädigung besonders in einer verminderten Anlage von subkutanem Fettgewebe und 
Utilisierung der Glykogenreserven in der Leber (Schneider et al. 2006, Steiner & 
Schneider 2000). Der Kopf des Kindes ist im Verhältnis größer als der Bauchumfang, 
man spricht von einer asymmetrischen Form, auch „head-spearing“-Typ bezeichnet. 
Diese Form der Wachstumsrestriktion ist meist Ausdruck eines verminderten 
Zellwachstums in späteren Phasen der Schwangerschaft und tritt in ca. 70% der IUGR 
auf (Pollack & Divon 1992). Sie entsteht, wenn der Fet im 3. Trimenon aufgrund einer 
reduzierten Plazentafunktion nicht ausreichend mir Sauerstoff und Nährstoffen versorgt 
wird, was zu einer Zentralisation des Blutes führt (Wollmann 1998).  
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2.2.2. Ätiologie  
Vermindertes fetales Wachstum kann verschiedene Ursachen haben. Allgemein gesehen 
reagiert der Fetus auf Stress mit einer Abnahme der Wachstumsrate, was eine Antwort 
vieler pathophysiologischen Vorgänge ist (Pollack & Divon 1992). 
Die Ursachen lassen sich in Hinblick auf den Ursprung und der Frage nach 
ausreichender Versorgung in fetale, maternale und plazentare Ätiologien unterteilen. 
Primär fetal bedingte Störungen basieren auf endogenen und exogenen Faktoren, wobei 
die Versorgung des Feten ungestört ist. Zu den endogenen Ursachen zählen vor allem 
genetische Erkrankungen, wobei 38 % der  Kinder mit Chromosomenaberrationen 
wachstumretardiert sind (Khoury et al. 1988, Pollack et al. 1997), sowie kongenitale 
Malformationen wie Mikrozephalus, kardiovaskuläre und gastrointestinale Defekte. Als 
exogene Störungen werden Infektionen wie Röteln, Zytomegalie oder Toxoplasmose 
und Strahlenbelastung gesehen (Haram et al. 2006, Schneider et al. 2006). 
Bei den maternalen und plazentaren Störungen hingegen ist die Versorgung des Kindes 
mit Sauerstoff und Nährstoffen nicht vollständig gewährleistet. Diese Gruppe der IUGR 
reagiert zum Großteil mit einem asymmetrischen Wachstum wohingegen fetale 
Ursachen meist in einer symmetrischen Form resultieren. 
Da die Plazenta das Organ ist, welches den Feten mit dem nährstoffhaltigen Blut 
versorgt, ist es leicht zu verstehen, dass bei Störungen in der Funktion das Wachstum 
des Feten beeinträchtigt ist. In Tierstudien wurde eine Abnahme von 30% des 
Geburtsgewicht nach plazentarer Embolisation beobachtet (Pollack et al. 1997). 
Auch maternale Erkrankungen können das fetale Outcome beeinflussen. Von zentraler 
Bedeutung sind vor allem Krankheiten mit Auswirkungen auf das Gefäßsystem, wie 
Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) oder Präeklampsie. 
Eine Übersicht über die Ursachen der Wachstumsrestriktion findet sich in Tabelle 1. 
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Tabelle.1 Ursachen der IUGR 
ungestörte Versorgung gestörte Versorgung 
fetale Ursachen maternale Ursachen plazentare Ursachen 
• Chromosomenanomalien • Hypertonie  • Placenta praevia 
• Fehlbildungen • Präeklampsie • gestörte Plazentation 
• Stoffwechselkrankheiten • Anämie • multiple Infarkte 
• Infektionen (TORCH) • Mangelernährung • Singuläre Nabelsschnur- 
• Strahlenexposition • toxische Einflüsse wie     arterie (SNA) 
  Nikotin, Alkohol, Drogen 
   • Chronisches Nierenleiden 
   • Zyanotische Herzvitien 
   • SLE 
   • Diabetes mellitus 
  
 
2.2.3. Pathophysiologie und Pathogenese 
Störungen des uteroplazentaren Kreislaufs und Plazentainsuffizienz sind vor allem bei 
der Präeklampsie schon länger bekannt. In einigen Studien wurden Gemeinsamkeiten 
zwischen der Präeklampsie und der IUGR herausgestellt und man geht davon aus, dass 
auch bei der IUGR ähnliche plazentare Pathologien, wie Gefäßschäden oder 
Plazentainfarkte als Ursache für die Mangelversorgung infrage kommen (Sattar et al. 
1999, Schneider et al. 2006, Whittle et al. 2005).  
So wurde bei Plazenten von Patientinnen mit IUGR und abnormen umbilikalen 
Dopplerflussprofilen eine reduzierte Anzahl kleiner Arterien im Sinne einer 
Hypovaskularisation, konzentrische Verdickungen der Arterienwände (Media und 
Intima) mit Einengung des Lumens sowie degenerative Veränderungen der 
Arterienwand festgestellt werden (Fok et al. 1990). Durch Ablösen nekrotischer 
Trophoblastbestandteile, die durch oxidativen Stress entstehen („shedding“), wird das 
maternale Endothelium beschädigt, was wiederum Präeklampsie und IUGR triggern 
kann.  
Auch in der Plazentagröße und –morphologie lassen sich Pathologien feststellen. So 
kommt es bei frühgeborenen IUGR und präeklamptischen Schwangerschaften mit 
schwerer Plazentainsuffizienz gehäuft zu einer peripheren Insertion der Nabelschnur, 
einer kleineren und rundlichen Plazenta, sowie einer gallertartigen Konsistenz als Folge 
einer reduzierten Zottenzahl (Whittle et al. 2005). 
Die Plazentainsuffizienz ist vorwiegend das Resultat einer verminderten Durchblutung 
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im Bereich der fetomaternalen Einheit. Als Hauptursache dieser Mangeldurchblutung 
wird bei der Präeklampsie als auch bei der IUGR eine gestörte Trophoblasteninvasion 
mit Störung der Spiralarterienerweiterung gesehen (Abb. 3). Dabei liegt in über 50% der 
Fälle eine partielle oder komplette Störung der Trophoblasteninvasion vor (Brosens et 
al. 1977).  
Es konnte gezeigt werden, dass die Invasion in die Spiralarterien bei Präeklampsie als 
auch bei IUGR deutlich geringer ausfällt und dass das Lumen der Arterien nur etwa 
40% derjenigen bei gesunden Schwangerschaften beträgt. Die Apoptoserate der 
Trophoblasten war dabei deutlich höher als bei Gesunden (Kadyrov et al. 2006, Merz 
2002). Dies könnte Folge einer TNFα-vermittelten Erhöhung der Apoptoserate sein. Die 
erhöhte Anzahl von Makrophagen um und in den uteroplazentaren Gefäßen von 
präeklamptischen Frauen stellt eine Ursache für die TNFα-vermittelte Apoptose der 
Trophoblasten und die dadurch verminderte Invasion zu dar (Reister et al. 1999, Reister 
et al. 2001). 
Pathohistologisch weisen die Spiralarterien typische Veränderungen auf: endotheliale 
Dysfunktion, eine Intimaverdickung, sowie atheromähnliche Schädigungen. Durch 
Zunahme des Gefäßwiderstandes kommt es zu einer Abnahme der uteroplazentaren 
Durchblutung. Zusätzlich nimmt die Diffusionstrecke durch plumpe Zotten und einem 
breiten Trophoblastensaum zu (Steiner & Schneider 2000). 
 Abbildung 3. Störung der 
Spiralarteriendilatation (Merz 2002) 
 
 
 
 
 
Die Ursache der gestörten Trophoblaseninvasion ist noch nicht sicher geklärt. Studien 
haben gezeigt, dass Schwangere mit Präeklampsie höhere Plasma Lipide aufweisen als 
bei gesunden Schwangerschaften, welche zu den charakteristischen Endothelschäden 
führen könnten (Sattar 1997, Sattar et al. 1999). Sattar et al. zeigte, dass Schwangere in 
der 27.-37 SSW mit IUGR Kindern jedoch signifikant niedrigere Werte für Cholesterin, 
LDL-Cholesterin und gesamt LDL aufwiesen, was die Frage aufwirft, ob die niedrigen 
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Werte Ergebnis eines fehlenden Anstiegs während der Schwangerschaft oder eines zu 
niedrigen Ausgangswertes sind (Sattar et al. 1999). 
Außerdem ist bei SGA-Feten das Cortisol im Plasma erhöht, während das ACTH 
erniedrigt ist. Economides et al. hypothetisierten, dass der hohe Cortisol Wert Folge 
einer Hypoxämie mit erhöhten adrenalem Blutfluss sein könne, oder im Zusammenhang 
mit der begleitenden Hypoglykämie auftrete. ACTH sei wahrscheinlich durch den 
negativem Feedback erniedrigt, oder wird in Folge der reduzierten Plazentagröße 
vermindert produziert (Economides et al. 1988). Ob diese Ergebnisse jedoch als 
Ursache der Wachstumsrestriktion oder als Folge dessen angesehen werden sollen, ist 
noch nicht geklärt. 
Bei der Präeklampsie sowie auch bei IUGR wurde ein Ungleichgewicht zwischen den 
vasoaktiven Substanzen PGI2 und TXA2 zugunsten Thromboxan beschrieben, das 
ebenfalls zu einer verminderten Durchblutung im Bereich der Plazenta führen kann. 
Dieses Missverhältnis entsteht meist durch eine verminderte PGI2 Produktion in 
Endothelzellen (Valdes et al. 2009, Walsh 2004). 
Auf der fetalen Seite kommt es, bedingt durch eine chronische Störung der 
Sauerstoffzufuhr, zu einer unzureichenden Zottenreifung. Spät auftretender 
Sauerstoffmangel führt zu einer anhaltenden Stimulation der auf Aufzweigung 
basierenden Angiogenese. Dopplersonographisch lässt sich ein erniedrigter Widerstand 
der A. umbilicalis aufgrund der Hyperkapillarisierung erkennen. Eine frühe Störung 
hingegen bewirkt eine deutliche Verminderung der Endzottenzahl und ist mit einer 
schweren Form der Plazentainsuffizienz mit erhöhter Anzahl an perinatalen Todesfällen 
assoziiert. Hier zeigt sich in der Dopplersonographie ein verminderter diastolischer 
Fluss der Umbilicalarterie, als Ausdruck der erhöhten Widerstandes (Schneider et al. 
2006).  
Kingdom et al. teilten die Ursachen der fetalen Hypoxie in drei Kategorien auf:  
1. Präplazentare Hypoxie, wie mütterliche Aämie oder Aufenthalt in großen Höhen. 
Hier kommt es durch den verminderten Sauerstoffgehalt im mütterlichen Blut zu einer 
vermehrten Aufzweigung der Zottenkapillaren. 
2. Uteroplazentare Hypoxie. Hierzu zählen Präeklampsie und IUGR mit erhaltenem 
enddiastolischem Fluss der A. umbilicalis. Auch hier erhöht sich die Anzahl der 
Kapillarverzweigungen in den Zotten („branching-angiogenesis“) (Abb. 4), was 
Ausdruck eines reduzierten Zuflusses in den intervillösen Raum, bedingt durch fehlende 
Dilatation der Spiralarterien ist (s.o.). 
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3. Postplazentare Hypoxie: Die IUGR mit fehlendem enddiastolischen Fluss der 
Umbilicalarterie (ARED) ist Folge einer fetoplazentaren Transportstörung. Da der 
Sauerstoffgehalt im intervillösen Raum ansteigt (Hyperoxie), verzweigen sich die 
Zottengefäße weniger („non-branching-angiogenesis“) (Abb.4), wodurch der 
Gefäßwiderstand ansteigt und der Gasaustausch zusätzlich beeinträchtigt wird 
(Kingdom & Kaufmann 1997). 
 
Abbildung 4. Branching/non-branching Angiogenese (Kingdom & Kaufmann 1997) 
Wie bei der Präeklampsie wurde auch bei der Wachstumsrestriktion eine Erhöhung der 
antiangiogenetischen Faktoren wie lösliches Endoglin (sEng) und lösliche fms-like 
Tyrosin Kinase 1 (sFlt1) gefunden, die zur Störung der Zottenangiogenese beitragen 
könnte (Stepan et al. 2007). Aufgrund der pathologischen Trophoblasteninvasion kann 
es zu einer dysregulierten sekretorischen Aktivität der Trophoblasten kommen. Eine 
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Veränderung in der Oberflächenschicht der Syncytiotrophoblasten führt zu einer 
vermehrten Ausschüttung von humanem Choriongonadotropin (hCG) und α-Fetoprotein 
(AFP) durch erhöhte Permeabilität. Zusätzlich kommt es durch die verminderte 
Plazentagröße zu einer reduzierten Produktion des PAPP-A (pregnancy-associated 
plasma protein A) (Zhong et al. 2010). 
Die Feten reagieren mit einigen Anpassungsvorgängen auf den reduzierten 
Sauerstoffbedarf. Hypoxämie und Azidose führen zu einer Zentralisation mit vermehrter 
Durchblutung des Gehirns, des Myokards und der Nebennieren. Zusätzlich steigt die 
Erythropoese und der Stoffwechsel stellt sich zunehmend auf anaerobe Glykolyse um. 
Bei Überschreiten der Grenze der Kompensationsmöglichkeiten treten irreversible 
Schäden auf, die sich in einer erhöhten perinatalen Mortalität und Morbidität 
widerspiegeln (Merz 2002). 
Infolge der plazentaren Dysfunktion kommt es auch zu relevanten Transportstörungen 
im Bezug auf Nährstoffe wie Glucose oder Aminosäuren über die Plazenta. Der Fetus 
ist auf die Versorgung mit Glucose über die Plazenta angewiesen, da er keine 
ausreichende Glukoneogenese betreibt. Bei IUGR Schwangerschaften konnte ein 
erhöhter maternal-fetaler Glucose Konzentrationsgradient festgestellt werden. Der 
plazentare Glucosetransport scheint zwar erhalten aber reduziert zu sein. Aminosäure 
Konzentrationen sind in der Umbilikalvene von IUGR Schwangerschaften signifikant 
erniedrigt (Cetin & Alvino 2009, Marconi et al. 1996). 
2.2.3.1. Oxidativer Stress in der physiologischen und pathologischen 
Schwangerschaft 
Beim oxidativen Stress besteht ein Ungleichgewicht zwischen der Produktion von 
freien Radikalen und der Synthese von antioxidativen Substanzen. Freie Radikale sind 
hochreaktive Moleküle, die ein oder mehr unpaare Elektronen enthalten und die somit 
leichter eine Bindung mit anderen Molekülen eingehen können (Little & Gladen 1999). 
Die wichstigsten Vertreter sind die reaktiven Sauerstoffspezies (ROS = (engl.) reactive 
oxygen species). Diese entstehen im menschlichen Organismus vor allem in 
Mitochondrien im Verlauf der Atmungskette (Burton & Jauniaux 2011). Antioxidative 
Substanzen versuchen die freien Radikale abzufangen um das System im Gleichgewicht 
zu halten. Zu diesen zählen vor allem die Superoxiddismutase mit ihren verschiedenen 
Untergruppen, die reaktive Sauerstoffspezies in Wasserstoffperoxid umwandeln 
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können. Nicht-enzymatische Abwehrmechanismen sind die Ascorbinsäure (Vitamin C) 
und α-Tocepherol (Vitamin E) (Burton & Jauniaux 2011).  
Bei einem Ungleichgewicht dieses Systems kommt es also zu oxidativem Stress mit 
DNA-Schädigungen bishin zum Zelltod. Dieser Vorgang ist mit verschiedenen 
Erkrankungen, wie Herzkreislauferkrankungen, Krebs oder chronischen Infektionen 
assoziiert (Little & Gladen 1999).  
Auch in der Schwangerschaft wurden solche Veränderungen mit einem Überhang an 
oxidativen Metaboliten gefunden. Toescu et al. zeigten einen Anstieg von 
Lipidhydroperoxid (LPH) als Marker des oxidativen Stresses in normalen 
Schwangerschaften (Toescu et al. 2002) und auch in der Studie von Littel et al. konnte 
eine Vermehrung von Lipidperoxiden im Blut von Schwangeren gefunden werden 
(Little & Gladen 1999).  Dabei vermutet man eine vermehrte Produktion von pro-
oxidativen Substanzen in der Plazenta durch eine sehr hohe Sauerstoffkonzentration 
innhalb des plazentaren Stromgebiets und niedrigen Konzentrationen von 
Superoxiddismutase vor allem in den Synzytiotrophoblasten. Dabei scheint ein erhöhter 
oxidativer Stress bei der Entwicklung und Umwandlung der Plazenta eine wichtige 
Rolle zu spielen und ist somit in gewissem Maße physiologisch in der Schwangerschaft 
(Burton & Jauniaux 2011).  
Insbesondere ist ein erhöhter oxidativer Stress in der Schwangerschaft aber mit 
pathologischen Verläufen, wie Fehlgeburten, Präeklampsie und IUGR assoziiert. 
Es wurden vor allem bei Schwangeren mit Präeklampsie erhöhte Werte von Metaboliten 
des oxidativen Stresses gefunden, wie Lipidperoxide oder DNA Oxidation. Die Ursache 
hierfür liegt wahrscheinlich in der verminderten plazentaren Perfusion, die eine ständige 
Hypoxie-Reperfusionssituation hervorruft und die die Produktion von ROS induziert. 
Diese stimulieren die Freislassung von Faktoren ins mütterliche Blut, die eine 
inflammatorische Antwort stimulieren, welche für die Pathogenese der Präeklampsie 
eine entscheidene Rolle spielt (Burton & Jauniaux 2011, Raijmakers et al. 2005, 
Redman et al. 1999). Für die IUGR gibt es nur wenige Daten. Biri et al. zeigten in ihrer 
Arbeit beispielsweise erhöhte Werte für oxidative Substanzen und z.T. eine erniedrigte 
antioxidative Kapazität im mütterlichen Blut und im Nabelschnurblut bei IUGR. Zur 
Oxidation von Lipiden bei der IUGR ist keine Arbeit bekannt. Aufgrund der ähnlichen 
Hypoxie-Reperfusionssituation wie bei der Präeklampsie, geht man auch hier davon 
aus, dass ein erhöhter oxidativer Stress eine Rolle in der Entstehung von IUGR spielt 
(Biri et al. 2007). 
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2.2.4. Diagnostik und Screeningmöglichkeiten 
Um einen SGA-Feten zu erkennen, muss zunächst das Gestationsalter genau bestimmt 
sein. Es wird definiert durch die Zeit zwischen dem ersten Tag der letzten Menstruation 
bis zum Tag der Geburt (American Academy of Pediatrics 2004). Bei ungenauen 
Angaben zur Konzeptions- oder Menstruationsanamnese lässt es sich in der 
Frühschwangerschaft am besten durch die Messung der Scheitel-Steißlänge (SSL) 
erreichen.  
Klinischen Untersuchungen, wie die Symphysen-Fundus-Messung und hormonelle 
Messgrößen kommen heutzutage keine Bedeutung für die Diagnose eines SGA-Feten 
mehr zu (Lindhard et al. 1990). Etwas hilfreicher scheint die Bestimmung von dem 
Insulin-like Growth Factor (IGF) und des α-Fetoproteins zu sein. Bei einer Erhöhung 
des AFP steigt das Risiko für eine Wachstumsrestriktion um das 5- bis 10-fache an 
(Steiner & Schneider 2000). Auch durch die Bestimmung von anderen Parametern im 
maternalen Blut lassen sich Rückschlüsse auf die Plazentafunktion ziehen. So sind die 
Werte für hCG, PAPP-A oder der angiogenetischen Faktoren VEGF und PlGF bei 
Patientinnen mit bevorstehender Wachstumsrestriktion in früher Schwangerschaft 
verändert. Als alleinige prädiktive Werte oder Screeningparameter eignen sie sich nicht, 
allerdings korreliert eine Kombination aus erhöhtem AFP und hCG mit einem 
schlechten fetalen Outcome. Das Risiko erhöht sich signifikant für das Auftreten einer 
Präeklampsie, SGA, Frühgeburtlichkeit und perinatale Mortalität (Whittle et al. 2005, 
Zhong et al. 2010). 
Diese Methoden sind jedoch der Ultraschallbiometrie in der Diagnose eines SGA-Feten 
unterlegen (Schneider 1993). 
In den beiden empfohlenen Ultraschalluntersuchungen (um die 20. und 30. SSW) wird 
das fetale Gewicht durch die Bestimmung der biometrischen Daten Kopfumfang (KU), 
Abdomenumfang (AU), biparietaler Durchmesser (BPD) und Femurlänge (FL) 
geschätzt. Zu beachten ist, dass die Fehlerquote bei der Gewichtsschätzung bei 7-10% 
liegt (Mandruzzato et al. 2008). Nach Berechnung des Gewichts mithilfe der Hadlock-
Formel werden Perzentilen- und Wachstumskurven verwendet, um das Gewicht 
einzuordnen (Hadlock F.P. 1985). Anamnese zur ethnischen Herkunft, 
sozioökonomischen Status, Größe und Gewicht der Mutter sowie Geschlecht des 
Kindes dürfen jedoch nicht vernachlässigt werden.  
Feten, die unter der 10. Perzentile liegen, werden als zu klein eingestuft; diese Grenze 
sagt jedoch nichts darüber aus, ob das Kind einem pathologisch verminderten 
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Wachstum unterliegt. Zur genaueren Unterscheidung wird der Ponderal-Index 
verwendet (Geburtsgewicht(g)/Geburtslänge(cm)
3
 x 100), der unabhängig von Rasse 
und Geschlecht ist (Schneider et al. 2006, Steiner & Schneider 2000). In prospektiven 
Studien wurde gezeigt, dass der positive Vorhersagewert für das niedrige 
Geburtsgewicht nur bei durchschnittlich 45% liegt (Thacker & Berkelman 1986). 
Als weiteres Kriterium gilt der Perzentilenabfall, auch wenn das Gewicht noch über der 
10. Perzentile liegt. Dieser ist an mindestens zwei sonographischen Untersuchungen 
erfasst und lässt eher Rückschlüsse auf das Wachstum zu als nur die Bestimmung des 
Gewichtes. Eine Zunahme des Abdomenumfangs von weniger als 10mm innerhalb von 
zwei Wochen ist hoch sensitiv für die Diagnose einer fetalen Wachstumsrestriktion 
(Pollack & Divon 1992). Zur Bestimmung der Symmetrie kann die Ratio von 
Abdomenumfang zum Kopfumfang verwendet werden (Kurjak & Zmijanak 1992). 
Die Diagnose eines untergewichtigen Feten sagt aber nichts über die fetale Gefährdung 
aus. Zunächst erfordert sie aber einen Ausschluss von Fehlbildungen und 
Chromosomenaberrationen. 
Eine gute Korrelation zur fetalen Gefährdung zeigt eine erniedrigte Fruchtwassermenge 
mit einem Amniotic-Fluid-Index (AFI) unter 5cm. 70% aller IUGR-Feten zeigen 
erniedrigte AFI-Indices auf und bei 30% findet man deutlich verminderte Werte im 
Sinne eines Oligohydramnions. Sie sind Folge einer durch Hypoxie bedingten 
verminderten Nierenperfusion (Nicolaides et al. 1990). Nimmt man das Kriterium eines 
Oligohydramnions zusammen mit einem Abdominalumfang unter der 10. Perzentile so 
erhält man einen positiven Vorhersagewert von 66,7% für das Auftreten einer 
Wachstumrestriktion (Lin et al. 1990). 
2.2.4.1. Dopplersonographie 
Störungen im uteroplazentaren sowie im fetoplazentaren Kreislauf sind am besten 
mithilfe der Dopplersonographie zu diagnostizieren. Sie dient zwar nicht zur 
Screeningmethode für die IUGR, bei einem Nachweis von pathologischen Flussprofilen 
der A. uterina ist das Risiko für eine Wachstumsrestriktion jedoch um 3- bis 9-fach 
erhöht. Andersherum ist nach Erkennen eines SGA-Feten durch biometrische 
Sonographie die Dopplersonographie der uterinen und umbilikalen Gefäße indiziert 
(Bower et al. 1993). Hauptaufgabe der Dopplersonographie ist die Unterscheidung 
zwischen SGA-Feten mit unauffälligem Doppler und IUGR-Feten mit pathologischem 
Flussprofil (Schneider et al. 2006). 
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Zur qualitativen Auswertung des Gefäßwiderstandes werden spezifische 
Widerstandsindices verwendet. Sie errechnen sich aus den maximalen 
Flussgeschwindigkeiten während der Systole (S) und Diastole (D) sowie aus der 
mittleren Strömungsgeschwindigkeit (Vmean). Sie unterliegen keiner 
Winkelabhängigkeit, da es sich um Verhältniszahlen handelt und erlauben eine 
Abschätzung des peripheren Gefäßwiderstandes.  Dabei bedeuten hohe diastolische 
Geschwindigkeiten einen niedrigen Gefäßwiderstand, während niedrige diastolische 
Geschwindigkeiten auf einen hohen Gefäßwiderstand bzw. eine Vasokonstriktion 
hinweisen. In der Geburtshilfe haben sich folgende Widerstandsindices bewährt: 
Pulsatilitätsindex (PI) = (S – D)/Vmean 
Resistence-Index (RI) = (S – D)/S 
S/D-Ratio = S/D 
Dabei beschreibt der Resistence-Index um wie viel das diastolische Maximum 
gegenüber dem systolischem Maximum abnimmt. Je höher also der Gefäßwiderstand 
ist, desto größer ist der RI. Er eignet sich gegenüber dem PI auch zur früheren 
Feststellung von geringen Widerstandsveränderungen, da die mittlere 
Strömungsgeschwindigkeit schwieriger zu errechnen ist. Beim diastolischen Nullfluss 
ist der RI=1, jedoch verändert er sich bei einem Rückfluss nicht mehr. Hier wird besser 
der PI verwendet. 
Arteria uterina 
Zur Beurteilung der maternoplazentaren Durchblutung wird vornehmlich die 
dopplersonographische Untersuchung der Aa. uterinae durchgeführt, da sie die gesamte 
Uterusperfusion widerspiegeln. 
Zu Beginn der Schwangerschaft zeigen sich in den uterinen Gefäßen ein hoher 
systolischer und ein niedriger diastolischer Blutfluss, sowie eine hohe Pulsatilität. 
Zusätzlich kommt es durch eine Pulswellenreflexion aufgrund der noch unvollständigen 
Trophoblasteninvasion zu einer postsystolischen Inzisur, dem sogennanten Notch. Im 
Laufe der Schwangerschaft sinkt der Gefäßwiderstand bis zur 20. SSW stetig und die 
enddiastolischen Geschwindigkeiten nehmen zu. Im 3. Trimenon weist die A. uterina 
ein schwach pulsatiles Flussmuster auf mit sehr hohen diastolischen 
Geschwindigkeiten. Bei persistierendem Notch nach der 24.-26.SSW und pathologisch 
erhöhten Widerstandsindices muss von einer mangelhaften Trophoblasteninvasion mit 
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fehlender Dilatation der Spiralarterien ausgegangen werden (Merz 2002, Steiner & 
Schneider 2000). 
 
Abbildung 5.a  physiologischer Doppler A. uterina   5b. Notch der A.uterina 
            (Steiner & Schneider 2000) 
 
Arteria umbilicalis 
Zur Beurteilung der fetalen Durchblutung, untersucht man vor allem die A. umbilicalis 
dopplersonographisch. Anfänglich ist nur ein systolischer Blutfluss darstellbar, der ab 
der 7.SSW stetig zunimmt. Der diastolische Fluss ist erst zwischen der 12. und 14. SSW 
abzuleiten (Makikallio et al. 1999). Danach ist er jedoch ständig vorhanden; ein reverse-
Flow im ersten Trimenon ist ein erstes Zeichen für ein schlechtes fetales Outcome 
(Borrell et al. 2001). Durch die Entwicklung des Zottenbaums sinken der periphere 
Gefäßwiderstand und die Widerstandsindices (PI, RI) kontinuierlich. Das Flussmuster 
ist schwach pulsatil und weist eine „sägezahnartige“ Form auf. Diese entsteht durch den 
schnellen Anstieg der Geschwindigkeit in der Systole, die in der Diastole weniger steil 
abnimmt. Widerstandsindices des 90%-Konfidenzintervalls sind als normal einzustufen 
(Merz 2002). 
Ein erhöhter Widerstand in der Umbilikalarterie entsteht durch eine pathologisch 
verminderte Perfusion der Plazenta. Es kommt zu einem verminderten Fluss während 
der Diastole bis hin zum Nullfluss und schließlich zum Rückwärtsfluss (Reversed-
Flow). Diese auch als ARED-Flow (absent or reversed end diastolic flow) bezeichneten 
Befunde sind von besonderer diagnostischer Aussagekraft und führen immer zu einer 
Gefährdung des Feten. Ein Reverse-Flow in der A. umbilicalis führt in mehr als der 
Hälfte der Fälle innerhalb von wenigen Tagen zum intrauterinen Fruchttod (Karsdorp et 
al. 1994). 
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Abbildung 6a. physiolog. Fluss A. umbilicalis (Steiner & Schneider 2000)   6b. ARED-Flow A. 
umbilicalis 
Wie in 2.2.4 beschrieben kommt es bei der IUGR zu einigen hämodynamisch 
relevanten Veränderungen, die sich mithilfe der Dopplersonographie darstellen lassen. 
Bleibt in der A. uterina die Zunahme der diastolischen Flussgeschwindigkeit aus oder 
persistiert der Notch, kommt es in der Folge häufig zu einer Wachstumsrestriktion (oft 
assoziiert mit einer SIH) (Divon et al. 1992b, Gagnon & Van den Hof 2003). Diese 
abnormen Flussmuster reflektieren die histopathologischen Veränderungen in den 
Spiralarterien bei IUGR. Intimaveränderungen, Fibrinoiddegeneration der Media und 
akute Atherosis resultieren in einer Verengung des Lumens und erhöhen den 
Widerstand. Die Menge der abnormen Gefäße korrelieren hierbei signifikant mit einem 
erhöhten RI (Fok et al. 1990). Oft sind diese Veränderungen der A. uterina schon früher 
als bei den fetalen Gefäßen zu erkennen, geben also erste Hinweise auf eine 
Wachstumsrestriktion (Divon et al. 1992a).  Laut Prefumo et al. korrelieren die Doppler 
Indices der A. uterina mit dem Grad der Trophoblasteninvasion in der Zeit der 10-14. 
SSW (Prefumo et al. 2004). Außerdem besteht eine signifikante Korrelation zwischen 
hohen Widerstandsindices (RI) im ersten Trimenon und dem Auftreten eines SGA-
Kindes. Die Sensitivität ist jedoch größer für SGA mit Auftreten einer Präeklampsie als 
für IUGR alleine (Melchiorre et al. 2009). Ebenso steigt die Sensitivität des PI in der 
11.-14. SSW für IUGR Kinder, die vor der 32.SSW zur Welt kommen (27,8%), 
gegenüber allen IUGR Kindern (11,7%) (Martin et al. 2001). Der RI scheint in der 
Frühschwangerschaft der am besten reproduzierbare und wiederholbare Wert zu sein 
(Zhong et al. 2010). 
Auch die beschriebenen fetoplazentaren Durchblutungsstörungen bei der IUGR gehen 
mit erhöhten Widerständen in den umbilikalen Gefäßen einher. 
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Laut Schneider et al. liegt bei 83 % der Fälle mit dem pathologischsten Flussmuster 
ARED in der A. umbilicalis eine intrauterine Wachstumsrestriktion vor (Schneider 
1993). Erhöhte Widerstandsindices sind prädiktiv für die IUGR und lassen 
Rückschlüsse auf Störungen der plazentaren Perfusion zu. Das Risiko für eine Hypoxie, 
Azidose, Zentralisation oder perinatale Mortalität steigt mit Auftreten eines Reverse 
Flow erheblich (Ertan et al. 2004, Haram et al. 2006). Bei Erkennen eines 
pathologischen Flussmusters ist eine engmaschige Kontrolle indiziert, um das perinatale 
Outcome zu verbessern (Neilson & Alfirevic 2000). 
Als Zeichen der hämodynamischen Blutumverteilung erkennt man in der 
Dopplersonographie zusätzlich eine Abnahme des Widerstands der cerebralen Gefäße 
(A. cerebri media). Durch Zunahme des Widerstandes in der fetalen Aorta, steigt der 
enddiastolische rechtsventrikuläre Druck, was wiederum zu erhöhten Pulsatilität der 
venösen Gefäße führt (Merz 2002). 
Keine der genannten diagnostischen Mittel eignen sich als Screeningmethode für die 
Wachstumsrestriktion, auch wenn sie in der Frühschwangerschaft Hinweise auf diese 
geben können. Eine Kombination aus Dopplersonographie, maternalen 
Serumparametern und klinischen Angaben könnte die prädiktive Aussagekraft jedoch 
deutlich verbessern (Whittle et al. 2005, Zhong et al. 2010). 
 
2.2.5. Therapie 
Die Therapie und das geburtshilfliche Management von Müttern mit IUGR-Kindern 
sind von der Ätiologie abhängig. Maternal bedingte Ursachen, wie Präeklampsie oder 
andere SIH werden je nach Schweregrad therapiert. Bettruhe und laterale Lagerung 
können den uterinen Blutfluss und das Wachstum verbessern; Noxen wie Nikotin 
sollten eingestellt werden (Kurjak & Zmijanak 1992). Auch Nahrungsergänzung bei 
Müttern mit zu Malnutrition führenden Krankheiten kann zu einer Verbesserung der 
fetalen Situation führen (Pollack et al. 1997). 
Die medikamentöse Therapie mit Acetysalicylsäure stellt eine Möglichkeit dar, die 
Durchblutung in der Plazenta zu steigern. Durch die Hemmung der Cyclooxygenase 
kommt es zu einer Hemmung der trombozytären Thromboxan Synthese. Die Wirkung 
bei Präeklampsie und IUGR wurde jedoch häufig diskutiert und angezweifelt (Bujold et 
al. 2009, Pollack et al. 1997). Studien zeigten, dass auch Fischöl das Verhältnis von 
PGI2  und TXA2 zugunsten PGI2 verschiebt und damit die Durchblutungssituation in der 
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Plazenta verbessern kann (Pollack et al. 1997, Sørensen et al. 1993). Es stellt somit eine 
attraktive Behandlungsmöglichkeit der Wachstumsrestriktion dar. Außerdem wird die 
Therapie einer maternalen Hyperoxygenierung diskutiert. In einer Studie von Battaglia 
et al. zeigten sich deutliche Verbesserungen der Gasparameter in der V. umbilicalis 
durch Behandlung mit 55% Sauerstoff (8l/min) gegenüber einfacher Bettruhe. Auch 
wenn keine signifikanten Erhöhungen des Geburtsgewicht festgestellt werden konnte, 
so zeigte sich aber ein reduzierte perinatale Mortalität (Battaglia et al. 1992). 
Ist die Wachstumsrestriktion Ursache einer plazentaren Insuffizienz, so basiert das 
Vorgehen jedoch hauptsächlich in der engmaschigen antenatalen Kontrolle des Feten 
und dem richtigen Zeitpunkt für die Geburt. Die Überwachung sollte durch 
Dopplersonographie, CTG, Überprüfung der Fruchtwassermenge und fetaler 
Bewegungen erfolgen (Mandruzzato et al. 2008). Ziel ist die Erkennung einer Hypoxie 
und Verhinderung der Azidose.  
Der richtige Zeitpunkt für die Geburt des Kindes ist oft schwer zu finden. Vor der 32. 
SSW ist die Entbindung ein Kompromiss zwischen der fetalen Gefährdung intrauterin 
mit Organschäden infolge chronischem Sauerstoffmangel und einer schweren 
Frühgeburtlichkeit. Bei sehr frühem Gestationsalter bis zur 27. SSW überwiegt der 
Nutzen der Schwangerschaftsverlängerung. Die Zustandsbeurteilung des Feten muss 
nicht nur die Verhinderung der perinatalen Mortalität, sondern auch von Hirnschäden 
und Langzeitfolgen zum Ziel haben (Spinillo et al. 1997). Bei Dekompensation mit 
pathologischem Doppler mit ARED-Flow oder Abnahme der Herzfrequenz im CTG ist 
jedoch eine baldige Beendigung der Schwangerschaft notwendig. 
Bezüglich des Geburtsmodus ist prinzipiell die spontane Geburt auch bei IUGR 
möglich. In 24-40% der Fälle kann eine sichere spontane Geburt auch mit einem PI über 
2 SD durchgeführt werden (Hu et al. 2003, Mandruzzato et al. 2008). Je stärker jedoch 
Hypoxie und Azidose ausfallen, desto sicherer ist es, das Kind per Sectio cesariae zur 
Welt zu bringen. 
Die neonatale Therapie der IUGR Kinder richtet sich vor allem nach dem Schweregrad 
und den begleitenden Erkrankungen, wie metabolische Störungen (Hypoglykämie, 
Dislipidämie), hämatologische Störungen oder kardiovaskuläre Erkrankungen. 
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2.2.6. Risiken und Prognose 
Ein niedriges Fetalgewicht geht mit einer 4- bis 8-fach erhöhten perinatalen Mortalität 
einher (Schneider 1993), macht mehr als 20% der intrauterinen Fruchttode aus und 
erhöht im Zusammenhang mit einer plazentaren Insuffizienz die Gefahr einer 
Frühgeburtlichkeit (Haram et al. 2006). IUGR Kinder, die vor der 34. SSW geboren 
werden nennt man auch „early-onset“ IUGR und gehen vor allem mit 
Plazentapathologien einher (Whittle et al. 2005). Desweiteren steigt das relative Risiko 
bezüglich neonataler Morbidität wie Asphyxie, Mekoniumaspiration, Hypoglykämie 
und Hyperviskosität als Zeichen einer chronischen Hypoxämie um ein Vielfaches. Auch 
neurologische und somatische Entwicklungsstörungen werden beobachtet  (Meyberg et 
al. 2000, Pollack & Divon 1992, Wienerroither et al. 2001). 
Außer den sofort auftretenden perinatalen Risiken, sind auch einige Langzeitfolgen 
beobachtet worden. Kinder, die mit einem niedrigen Geburtsgewicht zur Welt kommen, 
haben später ein erhöhtes Risiko für KHK, Hypertonie, Diabetes mellitus oder 
Schlaganfälle („fetal programming“) (Barker 1995). Barker et al. zeigten dabei in einer 
großen englischen Studie, dass Erwachsene, die mit für die Schwangerschaftswoche zu 
niedrigem Geburtsgewicht zur Welt kamen, einen signifikant höheren Blutdruck, 
erhöhtes Serum-Cholesterin und Fibrinogen, sowie eine gestörte Glucosetoleranz 
aufwiesen. Demnach ist das Risiko für ein Metabolisches Syndrom für Patienten mit 
einem Geburtsgewicht unter 2,95 kg zehnmal höher als für ein Gewicht von über 4,31 
kg (Barker 1995). 
In einer Studie von Wang et al. konnte gezeigt werden, dass SGA-Neonaten signifikant 
höhere Insulin-Konzentrationen als normalgewichtige Kinder (AGA) aufwiesen, 
während die Insulin-Sensitivität bereits reduziert war. Zusätzlich hatten sie erhöhte 
Triglycerid-, Cholesterin- und LDL-Cholesterin Werte. Vor allem eine Kombination aus 
niedrigem Geburtsgewicht und einer im Verhältnis großen Plazenta (große 
Plazenta/Geburtsgewicht-Ratio) ist ein großer Risikofaktor für kardiovaskuläre 
Erkrankungen im Erwachsenenalter (Cetin & Alvino 2009). 
Neben den metabolischen Störungen treten im Kindes- und Adoleszentenalter vermehrt 
sprachliche Entwicklungsverzögerungen, Lernschwierigkeiten sowie 
Verhaltensstörungen auf (Pryor 1996). 
Bei vielen Patienten findet ein Aufholwachstum innerhalb der ersten zwei Jahre statt, 
jedoch bleiben ca. 10% der zu klein geborenen Kinder mehr 2 SD unter der 
Durchschnittsgröße (Lee et al. 2003). 
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2.3. Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen 
2.3.1. Definition, Klassifikation und Epidemiologie 
Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (HES) sind eine der häufigsten 
maternalen Todesursachen mit mehr als 50.000 Todesfällen pro Jahr weltweit und 
tragen mit 20-25% bedeutend zur fetalen perinatalen Mortalität bei. Bei 2-8% aller 
Schwangeren lässt sich eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung diagnostizieren 
(Rath & Fischer 2009, Steegers et al. 2010)  
Folgende hypertensive Schwangerschaftserkrankungen sind zu unterscheiden 
(Einteilung nach Empfehlungen der Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft 
Schwangerschaftshochdruck/Gestose der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und 
Geburtshilfe e.V.): 
Gestationshypertonie 
Unter einer Gestationshypertonie oder Schwangerschaftsinduzierten Hypertonie (SIH), 
versteht man eine nach der 20. SSW neu aufgetretene Hypertonie ≥140/90mmHg ohne 
Proteinurie. Der Blutdruck muss in zwei Messungen in einem Abstand von vier bis 
sechs Stunden bestätigt werden. Zwölf Wochen nach der Entbindung weist die 
Schwangere wieder normale Blutdrücke auf. Die Gestationshypertonie geht in bis zu 
50% in eine Präeklampsie über. 
Präeklampsie 
Bei der Präeklampsie, oder Gestose, tritt zusätzlich zu der Gestationshypertonie eine 
Proteinurie ≥300mg/d auf und ist mit 70% die häufigste Form der hypertensiven 
Schwangerschaftserkrankungen. Sie tritt in 2-5% aller Schwangerschaften auf. Eine 
Präeklampsie kann auch dann vorliegen, wenn statt der Proteinurie eines der folgenden 
Symptome auftritt:  
 Nierenfunktionsstörung (Kreatinin ≥0,9g/l oder Oligurie <500ml/d), 
 Leberbeteiligung (Anstieg der Leberenzyme und/oder rechtsseitige oder 
epigastrische Oberbauchschmerzen) 
 hämatologische Störungen (Thrombozytopenie, disseminierte intravasale 
Gerinnung oder Hämolyse) 
 neurologische Symptome (Eklampsie, Kopfschmerzen, Hyperreflexie) 
 eine fetale Wachstumsrestriktion (Brown et al. 2001) 
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Eine schwere Präeklampsie (0,9% der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen) 
liegt dann vor, wenn der Blutdruck ≥160mmHg systolisch oder diastolisch ≥110mmHg 
übersteigt oder die Proteinurie über 5g/d liegt.  
Der Begriff early-onset Präeklampsie steht ebenfalls für eine schwere Form der 
Erkrankung. Dabei treten die oben genannten Symptome vor der 34. SSW auf 
(Huppertz 2008, Steegers et al. 2010). Diese frühe Ausprägung beruht auf einer frühen 
plazentaren Schädigung und die maternale Mortalität ist um ca. 20-fach höher als bei 
der später auftretenden Form (MacKay et al. 2001).  
Pfropfpräeklampsie 
Wenn zu einer bestehenden chronischen Hypertonie, eine nach der 20.SSW auftretende 
Proteinurie oder eine Verschlechterung einer vor der 20.SSW bestehenden Proteinurie 
hinzukommt, spricht man von einer Pfropfpräeklampsie. Dabei haben Frauen mit einer 
vorher bestehenden Hypertonie ein 15-25% erhöhtes Risiko eine Pfropfpräeklampsie zu 
entwickeln (Hawfield & Freedmann 2009). 
Eklampsie 
Treten im Rahmen einer Präeklampsie tonisch-klonische Krampfanfälle auf, so besteht 
eine Eklampsie. Bei bis zu 20% der Schwangeren mit einem eklamptischen 
Krampfanfall bestehen normotone Blutdruckwerte und bei bis zu 34% fehlt eine 
Proteinurie. Die Anfälle dürfen keiner anderen Ursache, z.B. Epilepsie, zuzuordnen 
sein. 
HELLP-Syndrom 
Bei dem HELLP-Syndrom handelt es sich um eine schwere Verlaufsform der 
Präeklampsie mit typischer Trias: Hämolyse, erhöhte Leberenzyme und eine 
Thrombozytopenie (<100G/l). Auch hier können bei 12-18% normale Blutdruckwerte 
bestehen und bei bis zu 15% fehlt die Proteinurie (Heilmann & Rath 2002, Rath 2010). 
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2.3.2. Ätiologie und Pathogenese der Early-onset Präeklampsie 
Die hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen haben eine multifaktorielle Genese. 
Verschiedene Faktoren erhöhen das Risiko für das Auftreten einer Präeklampsie (Milne 
et al. 2009, Rath 2010).  
Tabelle 3. Ursachen eines erhöhten Risikos für das Auftreten einer Präeklampsie (modifiziert 
nach Rath et al. (Rath 2010)) 
 
 Primigravidität 
 Präeklampsie in einer vorangegangenen Schwangerschaft  
 >10 Jahre seit der letzten Schwangerschaft 
 Positive Familienanamese für Präeklampsie 
 Mehrlingsschwangerschaft 
 Präexistenter Hypertonus, Diabetes oder Nierenerkrankung 
 BMI > 35/m2 
 Antiphospholipid-Antikörper oder andere Autoimmunerkrankungen 
 Thrombophilien 
 
Außerdem erhöhen eine Eizellspende, schwarze Hautfarbe und extremes mütterliches 
Alter (<20 oder >40 Jahre) die Wahrscheinlichkeit für eine Präeklampsie, während 
Nikotinkonsum das Risiko senken soll (Hawfield & Freedmann 2009, Llurba et al. 
2009, Sibai et al. 2005). 
Die Ursache der Präeklampsie ist jedoch weiterhin nicht vollständig geklärt. Die 
führende Hypothese beruht weitgehend auf einer gestörten plazentaren Funktion in der 
Frühschwangerschaft (Steegers et al. 2010). Wie schon in Kapitel 2.2.3. ausführlich 
beschrieben, bestehen bei der Wachstumsrestriktion und der Präeklampsie ähnliche 
pathogenetische Vorgänge. Darauf wird hier, aufgrund des Schwerpunktes dieser 
Arbeit, nur noch einmal oberflächlich eingegangen. 
Es sind zwei verschiedenen Stadien in der Pathogenese der Präeklampsie zu 
unterscheiden. Im ersten Stadium sieht man, wie bei der IUGR, den gestörten Umbau 
der Spiralarterien mit resultierender Verminderung der plazentaren Perfusion als eine 
der Hauptursachen für die Entstehung einer Präeklampsie. Morphologisch erkennt man 
häufig Zottenunreife, Zottenfibrose, Plazentainfarkte oder zu kleine Plazenten (Steiner 
& Schneider 2000). Dabei hat das Ungleichgewicht zwischen angiogenetischen 
(Placental Growth Factor, VEGF) und antiangiogenetischen Faktoren (sFlt-Rezeptor, 
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Endoglin) in der aktuellen Forschung an Bedeutung gewonnen (Hawfield & Freedmann 
2009, Rath 2010, Tjoa et al. 2007).  
Das zweite Stadium ist von einer hyperinflammatorischen Antwort des maternalen 
Systems geprägt. Wiederholte plazentare Hypoxie mit Reperfusion führt zu oxidativen 
Stress mit Überhang an oxidativen Substanzen und resultierender Zellschädigung. 
Dadurch werden verschiedene Faktoren, wie z.B. sFlt-1 und plazentares nekrotisches 
Zellmaterial, aus dem intervillösen Raum in den mütterlichen Kreislauf freigegeben, die 
die Produktion von inflammatorischen Zytokinen, wie TNFα und IL-1β, stimulieren 
(Redman & Sargent 2001).  
Die exzessive systemische inflammatorische Antwort resultiert in endothelialer 
Dysfunktion mit voranschreitenden mütterlichen Symptomen. Die Gefäßpermeabilität 
ist aufgrund der Freisetzung endothelschädigender Elastasen und Proteasen erhöht; es 
kommt zur Aktivierung der Thrombozytenaggregation, intravasaler Gerinnung, sowie 
zu einer Komplementaktivierung.  
Auf lokaler Ebene besteht eine Störung des Gleichgewichts zwischen 
vasodilatatorischen, antiaggregatorischen Faktoren, wie Stickstoffmonooxid (NO), und 
vasokonstriktorischen, aggregatorischen Faktoren. Es folgt eine Erhöhung des 
peripheren Widerstands mit Hypertonie, Mikrozirkulationsstörungen und 
Thrombozytenverbrauch.  Die Störung in der Barrierefunktion des Endothels kann vor 
allem Ödeme und Proteinurie hervorrufen. Insgesamt entsteht einer verminderte 
Organperfusion mit resultierenden Symptomen an verschiedenen Organen (Rath 2010).  
Die mütterliche inflammatorische Antwort ist dabei gegenüber normalen 
Schwangerschaften zu stark ausgeprägt, wobei aber auch das Ausschwemmen der 
apoptotischen Trophoblastenfragmente verstärkt auftritt (Redman et al. 1999, Sibai et 
al. 2005, Steegers et al. 2010). 
Die oben beschrieben Mechanismen, die zu einer kleinen Plazenta mit gestörter 
Perfusion führen, lassen sich nur bei der early-onset Präeklampsie feststellen. Die 
terminnahe Form tritt meist bei normaler Plazenta und Durchblutung bei Müttern mit 
prädisponierenden kardiovaskulären Faktoren auf, die ebenfalls eine Kaskade mit 
oxidativem Stress und Inflammation hervorrufen können. Dabei besteht eine normale 
Trophoblasteninvasion mit normosomen Kind. 
Die early-onset Präeklampsie (5-20% aller Präeklampsien) ist somit die schwere Form, 
die häufig auch mit einer intrauterinen Wachstumsrestriktion assoziiert ist (Huppertz 
2008, Steegers et al. 2010).  
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Die gestörte Plazentation sollte laut Redman et al. jedoch nicht als Ursache der 
Erkrankung angesehen werden, sondern als starker prädisponierender Faktor, da nicht 
alle Schwangerschaften mit einer plazentaren Dysfunktion ein schlechtes fetales 
Outcome haben (Redman et al. 1999).  
Wie auch bei der Wachstumsrestriktion spiegelt sich die verminderte uterine Perfusion 
in pathologischen Werten bei der Dopplersonographie wieder. Der Widerstand in den 
uterinen Gefäßen ist schon vor den ersten klinischen Symptomen erhöht (Llurba et al. 
2009). Ein bilateraler Notch in der 20.-24. SSW hat eine Sensitivität von 77%, eine 
Spezifität von 46% und einen positiven prädiktiven Wert von 33%. Für die early-onset 
Präeklampsie erhöht sich die Spezifität auf 76% (Rath 2010). 
 
2.3.3. Klinik der Präeklampsie 
Das klassische Frühsymptom bei der Präeklampsie stellt die Hypertonie >140/90mmHg 
dar. Während in normalen Schwangerschaften  der diastolische Blutdruckwert aufgrund 
des niedrigeren peripheren Widerstandes um ungefähr 15mmHg sinkt, treten bei der 
Präeklampsie erhöhte diastolische sowie systolische Werte auf.  
Die Proteinurie ist Zeichen eines Nierenschadens mit erhöhter Permeabilität für Proteine 
wie Albumin oder Hämoglobin und tritt meist erst im späteren Verlauf der Erkrankung 
auf. Bei einem Nachweis von Eiweiß im Urin-Schnelltest, sollte dies im 24-Stunden-
Sammelurin quantitativ bestimmt werden. Dabei steht die Höhe der Proteinurie im 
direkten Zusammenhang mit dem glomerulären oder tubulären Nierenschaden. Die 
Ausprägung der Proteinurie erhöht nicht nur das Risiko für eine vorzeitige 
Plazentalösung oder das Auftreten einer Präeklampsie, sondern korreliert auch mit 
einem schlechteren fetalem Outcome (Heilmann & Rath 2002). Laut Airoldi et al. 
korreliert sie jedoch nicht mit maternaler Morbidität und soll isoliert nicht für die 
Indikation einer Entbindung genommen werden (Airoldi & Weinstein 2007).  
Zusätzlich zu den Hauptsymptomen treten gehäuft Ödeme auf. Auch in normalen 
Schwangerschaften findet man bei bis zu 85% Unterschenkelödeme und bei 15% 
generalisierte Ödeme, als Warnsymptom sind sie erst zu sehen, wenn sie rasch entstehen 
und mit einer Gewichtszunahme von mehr als 1-2kg innerhalb einer Woche 
einhergehen. Da die Ödeme so unspezifisch sind, gehen sie auch nicht mehr in die 
Definition der Präeklampsie mit ein (Hawfield & Freedmann 2009). 
Augenflimmern, Kopfschmerzen, Doppeltsehen oder Hyperreflexie sind als 
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Prodromalsymptome einer drohenden Eklampsie zu sehen, oft begleitend von Übelkeit 
und Erbrechen. Zusätzlich können rechtsseitige oder epigastrische Oberbauchschmerzen 
als Warnsymptome eines eklamptischen Anfalls gesehen werden, sind aber auch 
Leitsymptom des HELLP-Syndroms. Sie sind Ausdruck einer Dehnung der Glisson 
Kapsel bedingt durch Obstruktion des Blutflusses in den Lebersinusoiden. 
Je mehr Organsysteme beteiligt sind, desto mehr maternale und fetale Komplikationen 
können auftreten (Steegers et al. 2010). 
 
2.3.4. Therapie 
Eine antihypertensive Therapie ist ab einem systolischen Blutdruck ≥170mmHg oder 
einem diastolischen Blutdruck ≥110mmHg indiziert. Ziel der Blutdrucksenkung ist vor 
allem die Reduktion der kardiovaskulären Risikofaktoren für die Mutter, hat aber wenig 
Benefit für den Feten.  
Die einzige definitive Therapie ist aber die Entbindung. Bei milder Präeklampsie ohne 
IUGR und mit einer normalen plazentaren Durchblutung sollte eine Entbindung nach 
der 37. SSW angestrebt werden. Bei schwerer Präeklampsie oder HELLP-Syndrom ist 
jedoch eine sofortige Entbindung nach der 34.SSW notwendig. Vor der 34.SSW ist ein 
Abwägen von maternaler und fetaler Gefährdung sinnvoll, eine notfallmäßgige Sectio 
ceasarea muss jederzeit durchgeführt werden können (Rath & Fischer 2009). 
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2.3. Fettstoffwechsel 
2.3.1. Struktur und Metabolismus der Serumlipide 
Lipide stellen keine einheitliche Stoffklasse dar, sondern können anhand ihrer 
chemischen Struktur in unterschiedliche Fraktionen unterteilt werden. 
Triglyceride 
Triglyceride (TG) bestehen aus Estern des Glycerins und einer Fettsäurekomponente, 
bestehend aus drei höheren Fettsäuren. Sie werden über die Nahrung aufgenommen 
oder teilweise im Körper selbst gebildet. Den größten Teil machen die in der Nahrung 
enthaltenen, exogenen Triglyceride aus. Sie werden auf ihrem Weg in den Dünndarm 
gespalten und schließlich in Form von Micellen in die Dünndarmmukosa aufgenommen 
und ins Blut abgegeben. Da die Monoglyceride fettunlöslich sind, müssen sie  im Blut 
mithilfe der Chylomikronen transportiert werden. Chylomikronen, die zu den 
Lipoproteinen gehören, sind sphärische Partikel mit einem Durchmesser von bis zu 
1µm, ihre Dichte liegt bei 0,93 g/ml. Ihr TG-Gehalt liegt bei 81%, während sie nur 9% 
aus Cholesterin und 2,5% aus Proteinen bestehen. Sie lassen sich nur nach einer 
fettreichen Nahrung im Blut finden, enthalten also die exogenen Triglyceride, und 
führen schon bei geringer Konzentration zu einer Trübung des Plasmas. Als 
Eiweißkomponente findet man Apo-Lipoproteine A, B und C und Plasmaeiweiß. Die 
Partikel bestehen aus einem Kern aus Triglyceriden und Spuren aus Cholesterin und 
einem Oberflächenfilm aus Phospholipiden, freiem Cholesterin und Proteinen. Die 
Nahrungsfette werden so zu den einzelnen Organen transportiert, vorzugsweise zum 
peripheren Fettgewebe, aber auch zur Skelettmuskulatur und zu den Abdominalorganen. 
Die endogene Synthese von Triglyceriden aus Glykogen bzw. Glucose findet 
überwiegend in der Leber oder im Fettgewebe statt. Endogene Triglyceride werden im 
Blut mithilfe der Very Low Density Lipoproteins (VLDL) transportiert. (Kaffarnik et al. 
1976, Riesen 2005). 
Cholesterin 
Cholesterin gehört zu der Klasse der Steroide und ist in seiner Struktur durch ein 
tetrazyklisches Ringsystem charakterisiert. Ein Teil des Cholesterins wird über die 
Nahrung aufgenommen, ein weitaus größerer Teil jedoch wird vom Körper 
synthetisiert. Dabei sind nahezu alle Zellen des menschlichen Körpers in der Lage, 
Cholesterin zu bilden, der Hauptort der Synthese ist jedoch die Leber. Ausgangsstoff ist 
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hierbei das Acetat, das über mehrere Schritte über Mevalonsäure und Squalen 
schließlich zum Cholesterin mit 27 Kohlenstoffatomen wird. Das Schlüsselenzym bei 
der Synthese ist die HMG-CoA-Reduktase. 
Im Serum kommt Cholesterin als freie und als veresterte Form vor. Beide zusammen 
ergeben das Gesamtcholesterin. Die Funktionen des Cholesterins sind vielfältig. Es ist 
Bestandteil zellulärer Membranen, liefert den Ausgangsstoff für Steroidhormone und 
für Gallensäuren. Für die Entwicklung der fetalen Organe ist ein ausreichender 
Cholesterin-Support somit essentiell. 
Da der Sterolring des Cholesterinmoleküls nicht abgebaut werden kann, muss es zur 
Leber transportiert werden, die Ausscheidung des Cholesterins erfolgt dann über die 
Galle. Dabei wird täglich etwa 1g Cholesterin der Leber in Gallensäuren umgewandelt. 
Im Dünndarm wird ein Großteil des Gallensäurenpools rückresorbiert und gelangt 
wieder in die Leber (enterohepatischer Kreislauf). Der Rest gelangt in tiefere 
Darmabschnitte und wird nach bakterieller Zersetzung ausgeschieden (Riesen 2005). 
Lipoproteine 
Triglyceride und Cholesterin werden im Blut mittels sogenannter Lipoproteine 
transportiert. Die Fähigkeit, Fette im Blut zu lösen, stammt von ihrem Proteinanteil, den 
Apolipoproteinen. Die Lipoproteine werden anhand ihres Triglycerid- bzw. 
Cholesteringehalts, ihrer Größe, Dichte, Proteinanteils und ihrem elektrophoretischen 
Verhaltens in vier Klassen unterteilt. Dabei haben die bereits erwähnten Chylomikronen 
den höchsten Triglyceridanteil, aber die niedrigste Dichte. Very Low Density 
Lipoproteine (VLDL) sind die Lipoproteine mit dem zweitmeisten Triglyceridanteil. Sie 
haben eine Dichte von 1,006 g/ml und bestehen zu 50-55% aus Triglyceriden, 13-19% 
aus Cholesterin und 8-10% aus Eiweiß. 
In dieser Arbeit wird jedoch nun hauptsächlich auf die Cholesterin-transportierenden 
Lipoproteine eingegangen. 
Low Density Lipoproteine (LDL) 
Die LDL stellen eine Fraktion mit großer Heterogenität dar. Sie haben eine Dichte 
zwischen 1,006 und 1,063 g/ml und lassen sich anhand ihres Lipidanteils und der 
Verteilung der Apolipoproteine in sechs Untergruppen unterteilen (LDL1-6). Ihr 
Proteinanteil liegt bei 20-25%, der Triglyceridgehalt bei 5-25% und der des 
Cholesterins bei 20-40%.  Der Proteinanteil besteht zu 95% aus dem Apolipoprotein 
Apo B100. Phospholipide liegen in einem Anteil von 20-30% vor und bilden zusammen 
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mit dem Apo B die Oberfläche der Partikel. Da sie im elektromagnetischen Feld mit der 
β-Globulin-Fraktion wandern, werden sie auch β-Lipoproteine genannt. 
Die LDL werden in der Leber aus einem Zwischenprodukt des VLDL-Stoffwechsels, 
dem IDL (intermediate density lipoprotein), gebildet. Als Transportvehikel 
transportieren die LDL etwa zwei Drittel des Cholesterin zu allen extrahepatischen 
Zellen (Riesen 2005). 
Nach dem Transport in den LDL wird das Cholesterin in die Zielzelle abgegeben. Dabei 
erfolgt die Aufnahme durch den LDL-Rezeptor, der spezifisch für Apo B100 ist. Nach 
der Bindung werden die LDL über Vesikel in die Zelle aufgenommen und fusionieren 
dort mit den Lysosomen, wo die enthaltenen Cholesterinester mittels einer sauren 
Lipase hydrolysiert werden. Das freie Cholesterin verlässt das Lysosom und ist für den 
zellulären Cholesterinstoffwechsel zugänglich. Der LDL-Rezeptor unterliegt der 
Regulation eines negativen Feedbacks. Bei niedrigen Cholesterinkonzentrationen in der 
Zelle, wird er also hochreguliert, während er bei hohen Konzentrationen vermindert 
exprimiert wird. Die LDL Partikel regulieren somit die zelluläre 
Cholesterinhomöostase. 
Die LDL-Partikel tragen wesentlich zur Bildung des atherosklerotischen Plaques bei 
und haben die strengste Assoziation zur koronaren Herzkrankheit (Riesen 2005). 
High Density Lipoproteine (HDL) 
Auch die HDL bilden ein heterogene Gruppe, die sich in vier Fraktionen unterteilen 
lassen (HDL1-4). Sie sind die lipidärmsten und kleinsten Partikel der Lipoproteine mit 
einer Dichte von 1,063-1,21 g/ml. Sie bestehen zu ca. 50% aus Proteinen, 18% 
Cholesterin, 2-6% Triglyceriden und 26-39% Phospholipiden. Dabei sind 90% der 
HDL-Proteine Apo AI und Apo AII und 5-10% sind Apo C Proteine. Entsprechend 
ihres elektrophoretischen Verhaltens werden sie auch als α-Lipoproteine bezeichnet. 
Nach Aufnahme von Cholesterin aus den Membranen extrahepatischer Zellen, dienen 
sie als Transportmittel für etwa 25% des Cholesterins zur Leber (reverser 
Cholesterintransport) und regulieren die zelluläre Cholesterinhomöostase sowie die 
Lipolyse.  
Im Gegensatz zu Cholesterin und LDL-Cholesterin ist das HDL negativ mit dem 
Auftreten einer koronaren Herzkrankheit assoziiert. Hohe HDL-Konzentrationen sind 
somit protektiv für das Auftreten einer Arteriosklerose. Es wird als unabhängiger 
Risikoparameter mit einem hohen prädiktiven Wert gesehen. 
(Kaffarnik et al. 1976, Löffler 2007, Riesen 2005) 
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Tabelle 4. Übersicht über die Lipoproteine (modifiziert nach Löffler et al. (Löffler 2007)) 
Lipoprotein Klasse Chylomikronen VLDL LDL HDL 
Dichte (g/ml) 0,93 1,006 1,006-1,063 1,063-1,21 
Durchmesser (nm) 100-1000 25-50 18-28 5-15 
Proteine (%) 2,5 8-10 20-25 50 
Cholesterin (%) 9 13-19 20-40 18 
Phospholipide (%) 7 18 20-30 26-39 
Triglyceride (%) 81 50-55 5-25 2-6 
 
LDL/HDL-Ratio 
Neben der Bestimmung von LDL- und HDL-Cholesterin alleine, kann man auch das 
Verhältnis dieser beiden zueinander bestimmen. Einige Studien zeigen, dass die 
LDL/HDL-Ratio ein genauerer und besserer Parameter zur Identifikation von Patienten 
mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko ist. Dabei hat die LDL/HDL-Ratio einen 
höheren prognostischen Wert als LDL oder HDL alleine, zeigt eine große Assoziation 
mit kardiovaskulärer Mortalität und Herzinfarkt und eignet sich gut zur Überwachung 
von lipidsenkenden Therapien. Das Risiko für einen Tod durch eine kardiovaskuläre 
Erkrankung steigt signifikant ab einer Ratio von 3,3-3,7 (Cullen et al. 1997, Manninen 
et al. 1992).  
Die Vorteile der LDL/HDL-Ratio sind, dass sie den Hin- und Rücktransport des 
Cholesterins widerspiegelt, wenig von cholesterinhaltigen Nahrungen beeinflusst wird 
und kostengünstig aus den routinemäßig bestimmten Cholesterinwerten errechnet 
werden kann (Fernandez & Webb 2008).  
Apolipoproteine 
Wie bereits erwähnt spielen die Apolipoproteine eine wichtige Rolle im Transport von 
Lipiden und stellen den Proteinanteil der Lipoproteine dar. Neben der Transportfunktion 
fungieren sie außerdem als Rezeptorbindungsproteine, als Aktivatoren von lipolytischen 
Enzymen und als Vermittler anderer biologischer Funktionen.  
Die größte klinische Relevanz haben dabei ApoAI und ApoB100, die 
Proteinkomponenten von HDL und LDL Cholesterin. Sie haben im Hinblick auf  
Arteriosklerose einen ähnlichen oder besseren Vorhersagewert als ihre Lipoproteine und 
dienen in ihrer quantitativen Bestimmung auch zum Verständnis von 
Pathomechanismen der Lipidämien (Riesen 2005). 
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2.3.2. Die Rolle von oxLDL bei Arteriosklerose 
Modifiziertes LDL durch Oxidation entsteht in den Gefäßwänden der Arterien. 
Nachdem LDL-Partikel aus dem Plasma durch das intakte Endothel in den 
subendothelialen Raum transportiert werden, sind sie zugänglich für oxidative 
Vorgänge (Perrin-Cocon et al. 2001).  
Im Rahmen eines oxidativen Stresses  mit Überhang von pro-oxidativen Substanzen wie 
ROS werden zunächst die vielfach ungesättigten Fettsäuren der oberflächlich gelegenen 
Phospholipiden oxidiert, danach die anderen Bestandteile des LDL-Moleküls. Bei der 
Oxidation der Fettsäuren kommt es zur Lipidperoxidation, bei der Reaktion von freien 
Sauerstoffradikalen mit LDL entsteht oxLDL (Thomas 2005, Toescu et al. 2002). 
Lipidperoxidation ist eine der wichtigsten Ursachen der Zellschädigung und inhibiert 
die Synthese von Prostacyclin, während es die Plättchenaggregation stimuliert (Biri et 
al. 2007). 
OxLDL ist schon länger als wichtiger Mediator in arteriosklerotischen Vorgängen 
bekannt und gilt dabei als größerer Risikofaktor als natives LDL. Die Oxidation des 
LDL zählt zu einem der wichtigsten Schritte auf dem Weg zur endothelialen 
Dysfunktion.  
Es ist in der Lage Endothelzellen, glatte Muskelzellen, Makrophagen und Fibroblasten 
in atherogenetische Phänotypen zu verwandeln. Es stimuliert somit die Infiltration von 
Monozyten sowie Migration und Proliferation glatter Muskelzellen. Durch 
Internalisation von Makrophagen über ihren Scavengerrezeptor kommt es zur 
klassischem Schaumzellenbildung. Diese setzten inflammatorische Zytokine frei, die 
eine Entzündungsreaktion in Gang setzen (Thomas 2005). 
OxLDL bindet außerdem über den Lectin-like Rezeptor für oxLDL (LOX-1) auf 
Endothelzellen, der die Aufnahme des oxLDLs in die Zelle erlaubt.  
Dieser ist vor allem in Blutgefäßen von Patienten mit Hypertonie, Diabetes mellitus und 
Arteriosklerose hoch exprimiert (Mehta 2004). LOX-1 ist sogar schon in 
proatherogenetischen Gefäßen ohne sichtbare Läsion bei Hyperlipidämie exprimiert und 
scheint somit vor allem in den sehr frühen Stadien der Atherogenese eine wichtige Rolle 
zu spielen (Chen et al. 2000). 
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2.3.3. oxLDL in der Schwangerschaft 
Auch bei der Präeklampsie oder IUGR wurden arteriosklerotisch-ähnliche 
Veränderungen in der Plazenta gefunden. Diese Läsion bestehend aus nekrotisierender 
Arteriopathie, Fibrinoid Nekrosen, Akkumulation von Schaumzellen, 
Fibroblastenproliferation und perivaskulären Infiltraten, wird auch als akute Atherose 
bezeichnet und legt den Verdacht nahe, dass oxidiertes LDL in solchen Plazenten zu 
finden ist. Tatsächlich konnte in der Plazenta präeklamptischer Frauen eine erhöhte 
Expression von LOX-1 festgestellt werden (Lee et al. 2005, Sankaralingam et al. 2009).  
Pavan et al. zeigten zusätzlich, dass hoch oxigeniertes LDL die Trophoblasteninvasion 
in vitro konzentrationsabhängig hemmt und dass es die LOX-1 Expression in 
Trophoblasten steigert (Pavan et al. 2004a). Als Ursache einer erhöhten oxLDL 
Konzentration in der Schwangerschaft wird ein vermehrter oxidativer Stress angesehen, 
der die Bildung von Lipidperoxidantien oder oxidiertem LDL verursacht. Somit kann 
oxLDL als Marker eines erhöhten oxidativen Stresses gewertet werden. 
 
2.3.4. Fettstoffwechsel während einer normalen Schwangerschaft 
Die Schwangerschaft ist mit einer physiologischen voranschreitenden Hyperlipidämie 
assoziiert.  Die Triglyceride steigen bis zu einem zwei- bis vierfachen des 
Ausgangswertes, während das Cholesterin um 25-50% ansteigt (Alvarez et al. 1996, 
Potter & Nestel 1979). Dabei kommt es vor allem zwischen dem ersten und zweiten 
Trimester zu einer deutlichen Erhöhung der Werte, aber auch zwischen zweiten und 
dritten Trimester. Während das LDL-Cholesterin ebenfalls ansteigt, verringert sich 
jedoch die Größe der LDL im Laufe der Schwangerschaft, sodass mehr kleine und 
dichte LDL-Partikel vorhanden sind (Belo et al. 2004). Winkler et al. fanden ein 
Anstieg von dichteren LDL Fraktionen im ersten Trimester, im zweiten und dritten 
Trimester jedoch eine Akkumulation von größeren TG-reicheren LDL-Partikeln 
(Winkler et al. 2000). Die Zunahme des TG-Anteils der LDL ist von einer Abnahme des 
Cholesterin- und Phospholipidanteils begleitet, passend zu der LDL-Größenabnahme. 
Als Ursache könnte hier die reduzierte Aktivität der hepatischen Lipase (HL) während 
der Schwangerschaft angesehen werden, die an der Umwandlung von IDL zu LDL 
beteiligt ist (Alvarez et al. 1996, Belo et al. 2004).  
Die Beurteilung der LDL-Größe ist wichtig im Bezug auf die Oxidation, da kleine und 
dichte LDL zugänglicher für Oxidation zu oxLDL sind, als die größeren Partikel. In 
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einer longitudinalen Studie von Belo et al. wurde erstmals ein Anstieg von oxLDL 
während der Schwangerschaft gezeigt, der stark mit der Zunahme des LDL-Levels aber 
auch des TG-Levels korreliert. Da die Resistenz der LDL gegenüber der Oxidation mit 
voranschreitender Schwangerschaft steigt, liegt die Zunahme der oxLDL 
wahrscheinlich an der quantitativen Zunahme der Partikel, sowie an der qualitativen 
Veränderung (Bildung von kleineren, dichteren Fraktionen) (Belo et al. 2004). 
Zusätzlich ist zu bemerken, dass Infektion und Inflammation LDL Oxidation in vivo 
induziert und die Schwangerschaft als einer Art inflammatorischen Zustand angesehen 
werden kann (Memon et al. 2000). Neben den genannten Anstiegen von TG, 
Cholesterin, LDL und oxLDL kommt es im ersten Trimester zunächst zu einer 
Zunahme des HDL-Cholesterins, welches ab dem zweiten Trimester jedoch wieder 
deutlich abnimmt. Dabei steigt ebenfalls der TG-Gehalt der Partikel im Laufe der 
Schwangerschaft (Winkler et al. 2000). 
 
2.3.5. Plazentare Aufnahme von Fetten 
Neben einer geringen de novo Synthese von Fettsäuren im Fetus, ist der Fetus auf die 
Versorgung durch die Plazenta angewiesen. Da die TG nicht als Ganzes durch die 
Plazenta transportiert werden, bedarf es an TG Hydrolasen, die dann die freien 
Fettsäuren ins fetale Blut abgeben. Die wichtigsten Zellen für den materno-fetalen 
Nährstofftransport sind die Trophoblasten auf der maternoplazentaren Seite und die 
Endothelzellen der fetoplazentaren Einheit. Gauster et al. konnten zeigen, dass zwei 
Enzyme der Gruppe der Triglycerid Lipase Genen (TLG) in der Plazenta exprimiert 
sind. Dabei fanden sich die Endotheliale Lipase (EL) in Trophoblasten und 
Endothelzellen, sowie die Lipoproteinlipase (LPL) in Trophoblasten des 1. Trimesters. 
Zum Geburtstermin zeigte sich nur eine niedrige Expression der LPL (Gauster et al. 
2007). Dies variiert jedoch zu anderen Studien (Lindegaard et al. 2006, Lindegaard et 
al. 2005). EL und LPL übernehmen also die Hydrolyse maternaler Lipoproteine zur 
Aufnahme von TG in den fetalen Kreislauf. 
Auch die Versorgung mit Cholesterin ist essentiell für den Feten für die Bildung und 
Entwicklung von Organen, Membranen und Hormonen. Es ist zusätzlich auch 
verantwortlich für Aktivierung und Ausbreitung des Hedgehog-Signalweges; sonic-
hedgehog ist der wichtigste Mediator für die Entwicklung des zentralen Nervensystems 
(Woollett 2005). Der Fetus ist auch selber im Stande Cholesterin de novo zu 
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synthetisieren (Carr & Simpson 1982) und kann damit zum größten Teil seinen großen 
Bedarf an Cholesterin decken. Jedoch wurde auch bei Neugeborenen mit einer Störung 
in der Cholesterinbiosynthese wie dem Smith-Lemli-Opitz-Syndrom, Cholesterin im 
Gewebe und Blut nachgewiesen (Woollett 2005). So geht man davon aus, dass 
maternales Cholesterin in der Lage ist, über die Plazenta ins fetale Blut zu gelangen. 
Zum Transport des Cholesterins über die Plazenta wurden bisher verschiedene 
Rezeptoren gefunden. Auf den Trophoblasten sind der LDL-Rezeptor (LDL-R), das 
LDL-Rezeptor-like protein (LRP), Scavenger Rezeptoren (SR-A), der Apo E Rezeptor 
2, Megalin, Cubilin und HDL-bindende Scavenger Rezeptoren (SR-B1) exprimiert. Das 
Cholesterin wird somit in die Zellen aufgenommen und auf der basolateralen Seite in 
den fetalen Kreislauf abgegeben. Dieser Efflux scheint entweder diffusionsabhängig, 
Apolipoprotein-abhängig oder mithilfe des SR-B1 abzulaufen. Dabei senkt sich der 
Konzentrationsgradient zu HDL-Partikeln, die dann ins fetale Blut abgegeben werden 
(Palinski 2009, Schmid et al. 2003, Woollett 2005). 
 
2.3.6. Fettstoffwechsel bei IUGR 
Mittlerweile wurde mehrfach gezeigt, dass bei der Präeklampsie Plasmalipide deutlich 
höher sind als bei normalen Schwangerschaften (Hubel et al. 1996, Sattar et al. 1997). 
Da die IUGR die bereits erwähnten ähnlichen Plazentapathologien aufweist, liegt der 
Gedanke nahe, dass auch bei Müttern mit IUGR-Kindern abnorme Lipid Level 
vorliegen. Dies wurde bereits in einigen Studien bestätigt. Sattar et al. fanden bei 
IUGR-Müttern signifikant erniedrigte Werte für Cholesterin, LDL, LDL-Masse und 
VLDL-Masse (Sattar et al. 1999). Die erniedrigten LDL-Werte konnten auch bei 
Wadsack et al. festgestellt werden (Wadsack et al. 2006). 
In der Studie von Gauster et al. wurde außerdem eine Dysregulation der Endothelialen 
Lipase (EL) und der LPL bei der Wachstumsrestriktion festgestellt. Die EL mRNA war 
bei den IUGR Plazenten um 30% niedriger und die LPL mRNA um das 2,4-fache höher 
als bei den gesunden Kontrollpatientinnen (Gauster et al. 2007).  
Auch auf der fetalen Seite wurden schon Veränderungen im Lipidstoffwechsel bei 
IUGR Kindern festgestellt. In einer Studie von Rodie et al. wurden hierzu das 
Nabelschnurblut von 17 IUGR Kindern auf Lipidwerte untersucht und es zeigte sich nur 
bei logTG eine signifikante Erhöhung (Rodie et al. 2004). Außerdem fanden sich bei 
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wachstumsrestriktierten Kindern erhöhte ApoB Spiegel, dem Apolipoprotein der LDL-
Partikel (Radunovic et al. 2000). 
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2.4. Fragestellung und Hypothese 
In der Klärung der Ursachen für die fetale Wachstumsrestriktion bleiben noch viele 
Fragen offen. Bisher gibt es nur wenige Studien, die oxidative Prozesse in der 
Pathogenese der Wachstumsrestriktion untersuchten.  
Ziel unserer Studie war es, einen veränderten oxidativen Status des LDL-Cholesterins 
im Sinne eines erhöten oxidativen Stresses bei IUGR zu zeigen und die Ergebnisse mit 
der  Präeklampsie zu vergleichen. Da die Konzentration des oxLDL zum einen vom 
Grad der Oxigenierung zum anderen von der Zahl der LDL-Partikel abhängt, wählen 
wir als primären Zielparameter die oxLDL/LDL Ratio.  
Um herauszufinden, ob sich die Hypothese eines veränderten Fettstoffwechsels bei 
Müttern mit IUGR-Kindern bestätigen lässt, bestimmten wir außerdem alle wichtigen 
Fettwerte (Gesamt-Cholesterin, Triglyceride, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, 
ApoB100 und ApoA1) und legten dabei besonderen Wert auf die LDL/HDL-Ratio mit 
der Hoffnung einen prädiktiven Wert für die IUGR zu finden. Wir stellten die 
Hypothese von verminderten Cholesterinkonzentrationen bei Müttern mit 
wachstumsrestriktierten Kindern. Hierzu war es uns wichtig, IUGR klar von 
konstitutionell SGA geborenen Feten abzugrenzen und die Kontrollen eindeutig im 
Gestationsalter anzugleichen. Somit erhielten wir einheitliche Kollektive, die gut 
miteinander vergleichbar waren. 
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3.  Material und Methoden 
3.1. Probandenkollektiv 
Die Erhebung der Daten dieser Studie erfolgte prospektiv in den Jahren 2006 bis 2010 
in der Uniklinik der RWTH Aachen. Die Fallzahlberechnung ergab für den 
Zielparameter LDL/HDL-Ratio eine Gruppenstärke von n=26 bei einem 
Signifikanzniveau von p=0,05 und einer Power von 80%.  
Das Serum von insgesamt 78 Schwangeren wurde prospektiv gesammelt für die 
Analyse der Parameter Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceride 
und die LDL/HDL-Ratio sowie oxLDL, ApoB100 und ApoA.  
Wir definierten folgende Studiengruppen: 
I) Intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR) 
II) Präeklampsie (PE) 
III) Kontrollgruppe (C) 
 
Folgende Einschlusskriterien mussten für die Gruppe der IUGR erfüllt werden: 
 Schwangere Patientin zwischen der 24. und 34. SSW 
 Einlingsgravidität 
 Wachstumsstillstand, bzw. pränataler Perzentilenabfall >40 Perzentilen (ACOG 
2001) (nach den Perzentilenkurven von Voigt et al. (Voigt et al. 1996)); 
sonographisch zu zwei Messzeiten im Abstand von > 14 Tagen erfasst 
 Gewichtsschätzung < 10. Perzentile (Voigt et al. 1996) 
 +  mindestens ein Zusatzkriterium: 
o Pathologisch erhöhter Widerstand der A. umbilicalis (>95. Perzentile) 
(Trudinger et al. 1985) 
o Asymmetrie (KU/AU-Ratio >95. Perzentile) (Campbell & Thoms 1977) 
o Oligohydramnion (AFI <5cm) (ACOG 2001) 
 
Als Ausschlusskriterien galten: 
 Mehrlingsschwangerschaft 
 fehlende Einwilligung der Patientin 
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 Erklärbare Ursachen der Wachstumsrestriktion, wie Chromosomenaberrationen, 
Fehlbildungssyndrome, TORCH-Krankheiten 
 Chronische Krankheiten der Mutter, wie IDGDM 
 
Ultraschalluntersuchungen wurden mithilfe von  GE Logiq 5® oder GE Voluson 730® 
Systemen durchgeführt. Das Gestationsalter wurde durch die letzte Periode berechnet 
und eventuell im Ersttrimester-Screening anhand der Scheitel-Steiß-Länge korrigiert. 
Die fetale Gewichtsschätzung erfolgte mithilfe der Hadlock-Formel, basierend auf den 
biometrischen Parametern BPD, KU, AU und FL. Ein Perzentilenabfall musste in zwei 
aufeinander folgenden Messungen im Abstand von mindestens zwei Wochen 
festgestellt werden. Die Fruchtwassermenge wurde mithilfe des Amniotic Fluid Index 
(AFI) geschätzt. Zusätzlich wurde in allen Fällen eine nichtinvasive 
Dopplersonographie der umbilikalen und uteroplazentaren Gefäße durchgeführt, um das 
Ausmaß der plazentaren Insuffizienz erfassen zu können. Dabei galt der RI-Wert der A. 
umbilicalis als wichtigster diagnostischer Parameter. Pathologisch war ein Wert 
>95.Perzentile bzw. ein enddiastolischer Null- oder Reverse-Fluss (Absend or Reversed 
End Diastolic flow = ARED) einzustufen. Für den uterinen Blutfluss wurde der RI der 
Aa.uterinae bestimmt, sowie das Auftreten eines Notches festgehalten. 
Die Präeklampsie Gruppe wurde nach den AWMF Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe e.V. definiert als: 
 Neu aufgetretende Hypertonie ≥140/90mmHg nach abgeschlossener 20. SSW 
und 
 Proteinurie ≥ 300mg/24h 
Die Diagnose kann bei Fehlen einer Proteinurie auch gestellt werden, wenn eines der 
folgenden Kriterien zutrifft: 
 Wachstumsrestriktion 
 Beteiligung der Leber oder der Niere (AST-Erhöhung >2SD, Oligurie oder 
Kreatinin >1,2mg/dl) 
 Neurologische Störungen (Kopfschmerz, Sehstörungen, Hyperreflexie) 
 Hämatologische Störungen (Thrombozytopenie, Hämolyse) 
nach der 20.SSW 
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In unserer Studie wurden nur Patientinnen mit einer early-onset Form der Präeklampsie 
eingeschlossen, d.h. die Symptome traten vor der 34. SSW auf. 
Als Kontrollgruppe wurden 29 schwangere Patientinnen erfasst, deren Kinder 
termingerecht und normgewichtig (AGA = Adaequate for gestional age) zur Welt 
kamen. Ausgeschlossen wurden hier ebenfalls Mehrlingsschwangerschaften, 
Patientinnen mit Infektionskrankheiten oder Insulinpflichtigen Diabetes mellitus sowie 
Schwangere mit einer Hypertensiven Schwangerschaftserkrankung. 
Eine Übersicht der verschiedenen Kollektive ist im Anhang 8.2 Tabelle 10. und 11. 
abgebildet. 
Der Verlauf der Schwangerschaft und das fetale Outcome wurden bei allen 
Schwangeren beobachtet und dokumentiert. Die Zielparameter der Fallgruppen IUGR 
und PE wurden denen der Kontrollgruppen AGA gegenübergestellt und auf signifikante 
Unterschiede hin untersucht. 
Um mütterliche Faktoren auszuschließen, die möglicherweise einen Einfluss auf das 
kindliche Outcome haben könnten, haben wir ein zusätzliches Kontrollkollektiv von 
123 gesunden Schwangeren erfasst. Bei allen wurde eine ausführliche Anamnese 
bezüglich Alter, Größe, Gewicht, Nikotinkonsum vor und während der 
Schwangerschaft, Vorerkrankungen und familiäre Belastungen erhoben. Nach der 
Entbindung erfassten wir Entbindungsmodus, kindliches Geburtsgewicht und 
Geschlecht. Wir bestimmten im mütterlichen Serum die Parameter Cholesterin, LDL-
Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyceride nach der 37. SSW. 
Ausgeschlossen wurden alle Schwangeren, die vor der 37.SSW entbunden haben, 
Mehrlingsschwangerschaften, sowie jegliche Schwangerschaftsbezogene Erkrankungen 
der Mutter. 
Die Studie wurde der Ethik-Kommission an der Medizinischen Fakultät der RWTH 
Aachen zur Begutachtung vorgelegt. Ein positives Votum wurde unter den Nummern 
EK119/08 und EK138/06 erteilt. Alle Patientinnen haben nach Aufklärung schriftlich 
eingewilligt, an der Studie teilzunehmen. 
 
3.2. Blutentnahme 
Die Gewinnung des Serums erfolgte in allen Gruppen jeweils zwischen der 24+0 bis 
33+6 SSW. In dem zusätzlichen Kontrollkollektiv von 123 Schwangeren erfolgte die 
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Blutabnahme nach der 37.SSW. 
Die Blutabnahme wurde im Liegen durch einmalige Punktion der V. cubitalis nach 
schonender Stauung kürzer als eine Minute frei fließend durchgeführt. Dabei wurden S-
Monovetten und Nadeln der Firma Sarstedt verwendet. Von allen Patienten wurde 
4,9ml Blut in einem Serum-Gel Röhrchen, sowie zwei Serum Monovetten mit jeweils 
9ml Blut gewonnen. 
 
3.3. Serumaufbereitung 
Nach der Blutabnahme wurden die Proben 15 Minuten bei Raumtemperatur stehen 
gelassen. Anschließend wurden sie 15 Minuten in der Labofuge 400R der Firma 
Heraeus Instruments bei 4°C und einer Zentrifugalkraft von 2000g zentrifugiert, um aus 
dem Vollblut Serum zu gewinnen. Das Serum wurde als Überstand abgenommen und 
auf 10 Eppendorfgefäße aliquotiert, welche dann in einem Kühlschrank der Firma 
SANYO Ultralow bei -80°C aufbewahrt wurden. Bis zum Einfrieren wurde die Zeit von 
einer Stunde nicht überschritten. 
 
3.4. Bestimmung Cholesterin, HDL, LDL und Triglyceride 
Die Bestimmung der Parameter Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und 
Triglyceride erfolgte innerhalb der Routine-Standard-Prozedur im Zentrallabor des 
Uniklinikums Aachen. 
Die Bestimmung erfolgte nach dem Prinzip der kolorimetrischen enzymatischen 
Methode. Dabei wurden Analysenautomaten der Firma Roche/Hitachi Modular P800 
verwendet (Roche Diagnostics, Basel, Schweiz, Triglyceride GPO-RAP Reagens, 
Cholesterin CHOD-PAP Reagens, LDL-C plus 2. Generation Reagens, HDL-C plus 3. 
Generation Regans, cobas®). Die Messbereiche lagen für TG bei 4 bis 1000mg/dl, für 
Cholesterin bei 3 bis 800mg/dl, für LDL-Cholesterin bei 3 bis 550mg/dl und für HDL-
Cholesterin bei 3 bis 120mg/dl. 
Triglyceride werden durch Bestimmung des freien Glycerins nach hydrolytischer 
Spaltung erfasst. Bei der Lipoprotein-Bestimmung müssen zunächst die übrigen 
Lipoproteine abgetrennt werden. 
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3.5. ELISA oxLDL, ApoB100 und ApoA1 
Zur Bestimmung von oxLDL wurde ein üblicher oxLDL ELISA verwendet (Mercodia, 
Uppsala, Schweden). Dieser ist ein zweiseitiger Enzym-Immunoassay basierend auf der 
Sandwich Technik, bei dem zwei monoklonale Antikörper gegen Antigene des 
oxidierten ApolipoproteinB100-Moleküls verwendet werden. Oxidiertes ApoB100 in 
der Probe reagiert mit den Anti-oxApoB100 Antikörpern und den Peroxidase-
konjugierten Anti-oxLDL Antikörpern in der Lösung. Die Konzentration ist bei 450nm 
photometrisch ablesbar. 
Zunächst werden die Proben mit einem Waschpuffer in zwei Schritten 1/6561 
vorverdünnt. In die Cavitäten der Mikrotitierplatte mit den Anti-oxApoB100-
Antikörpern werden zu jeweils 25µl Standards, Kontrollen und Proben 100µl Assay 
Puffer gegeben und für zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Die Streifen 
werden dann sechsmal gewaschen, bevor 100µl Konjugat hinzugefügt wird. Nach 
einstündiger Intubation bei Raumtemperatur und erneutem sechsmaligem Waschen 
werden 200µl Substrat TMB hinzugefügt und lässt die Streifen 15min lang intubieren, 
um die Farbreaktion ablaufen zu lassen. Die Reaktion wird mit 50µl Stopplösung 
gestoppt und das Ergebnis kann nach Schütteln für 5 Sekunden am Photometer abelesen 
werden. Die Detektionsgrenze liegt hier bei <1mU/l. 
ApoB100 und ApoAI Konzentrationen wurden mithilfe eines Enzym-Immunoassay 
ELISAs der Firma Mabtech (Nacka Strand, Schweden) bestimmt. Hierzu verwendet 
man mit monoklonalen Antikörpern beschichtete Platten und Peroxidase-Antikörper. 
Die durch das Enzym TMB sichtbare Färbung ist direkt proportional zu der 
Konzentration von ApoB100 bzw. ApoAI. 
Die ELISA wurden streng nach Vorgabe des Herstellers durchgeführt. 
 
3.7. Statistik  
Die Datenanalyse wurde mittels dem Statistikprogramm SAS Version 9.1 (SAS 
Institute, Cary, NC, USA) durchgeführt und die Graphen mit dem Software Paket 
MedCalc Version 9.4.2.0. erstellt. 
Die Fallzahlplanung erfolgte anhand des Parameters LDL/HDL-Ratio. Der unabhängige 
T-Test diente zur Untersuchung signifikanter Unterschiede der Serumparameter 
zwischen den Gruppen. Nicht normalverteilte Variablen wurden durch log 
Transformation angeglichen. Wir wählten ein Signifikanzniveau α=0,05, werteten aber 
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nach der Bonferroni-Korrektur nur p-Werte <0,00625 als statistisch signifikant. Bei der 
Bonferroni-Methode wird α=0,05 durch n=8 untersuchte Parameter geteilt und dient 
somit der Reduktion des α-Fehlers. 
Assoziationsanalysen wurden mittels des Spearmanschen Koeffizienten für Korrelation 
(ρ) berechnet. 
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4.  Ergebnisse 
4.1. Gruppenanalyse 
29 IUGR-Mütter, sowie 20 präeklamptische Patientinnen wurden mit 29 Kontrollen 
verglichen. Die drei Studiengruppen zeigten kaum Unterschiede in Demographischen 
Daten, wie mütterliches Alter, Gravidität und Parität.  
Das mittlere Gestationsalter bei Blutabnahme war bei den Kontrollen 28,77 SSW 
(±2,52), bei IUGR 28,81 SSW (±2,91) und bei Präeklampsie 30,93 SSW (±2,53).  
In der Kontrollgruppe wurde im Mittel bei 39,14 SSW entbunden (±1,28), IUGR-
Schwangere bei 30,33 SSW (±3,94) und die Präeklampsie-Gruppe bei 31,82 SSW 
(±2,63).  
Das mittlere Geburtsgewicht des Kindes lag bei den Kontrollen bei 3337,59g (±348,21) 
und somit bei der 45,0 Perzentile (±17,73), bei den IUGR-Kindern bei 1013,10g 
(±559,36), was der 4,03 Perzentile (±2,57) entspricht und bei den Kindern der Mütter 
mit Präeklampsie bei 1477,95g (±464,82) und der 20,45 Perzentile (±16,65).  
Der Body Mass Index (BMI) vor der Schwangerschaft war in allen drei Gruppen 
ähnlich; der Nikotinkonsum zeigte sich in den verschiedenen Gruppen wie folgt: 
Während der Schwangerschaft rauchten in der Kontrollgruppe noch 10,34% (vor der 
Schwangerschaft 27,59%) , in der IUGR-Gruppe 37,93% (57,69%) und in der 
Präeklampsie-Gruppe 5,26% (22,22%).  
Die Kontrollpatientinnen gaben in 55,17% eine positive Familienanamnese bezüglich 
Herzkreislauferkrankungen und in 41,38% bezüglich Diabetes mellitus an, bei den 
IUGR Patientinnen waren es 37,93% für beide Erkrankungen und in der PE-Gruppe 
hatten 65% eine positive Familienanamnese für Herzkreislauferkrankungen und 20% 
für Diabetes mellitus (Tab. 5).  
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Tabelle. 5. Gruppenanalyse der  Studienpatientinnen; Mittelwerte und  
      95% Konfidenzintervalle (in Klammern) 
 
Kontrollen  Präeklampsie  IUGR  
   Normotensiv (n=29)  
ohne IUGR  
(n=20)  
Normo- und 
hypertensiv (n=29)  
Alter (Jahre) 30,50 (28,47 – 32,53)  31,25 (28,41 – 34,09)  30,10 (27,52 – 32,68)  
Gravidität  2,10 (1,68 – 2,53)  1,50 (1,18 – 1,82)  1,86 (1,40 – 2,32)  
Parität  0,55 (0.31 – 0,79)  0,40 (0,12 – 0,68)  0,41 (0,07 – 0,76)  
Gestationsalter bei 
Blutabnahme (SSW) 
 28,77 (27,81 – 29,73) 30,93 (29,74 – 32,11) 28,81 (27,70 – 29,92) 
  
Mittlerer systolischer 
Blutdruck (mmHg)  
117,52 (113,09 – 
121,95) 
155,70 (146,50 – 
164,90) 
131,72 (125,34 – 
138,11)   
Mittlerer diastolischer 
Blutdruck (mmHg) 
68,66 (65,19 – 72,12) 94,15 (88,32 – 99,98) 81,48 (75,69 – 87,28) 
  
Proteinurie (mg/d) 27,90 (-0,53 – 55,70) 
4045,10 (2089,21 – 
6000,99) 
272,62 (93,06 – 452,17) 
  
Gestationsalter bei 
Entbindung (SSW) 
39,14 (38,65 – 39,63) 31,82 (30,59 – 33,05) 30,33 (28,83 – 31,84) 
  
Fetales Geburtsgewicht 
Perzentile 
45,00 (38,26 – 51,74) 20,45 (12,66 – 28,24) 4,03 (3.06 – 5,01) 
  
BMI vor Schwangerschaft  22,98 (21,05 – 24,92)  24,81 (23,14 – 26,48)  24,68 (21,89 – 27,48)  
aktuelle Raucher (%)  10,34  5,26  37,93  
ehemalige Raucher (%)  27,59  22,22  57,69  
 
9 der 29 IUGR Fälle waren zusätzlich mit einer hypertensiven 
Schwangerschaftserkrankung wie Präeklampsie (5), einer Pfropfeklampsie (2), einem 
präexistentem Hypertonus (1) oder einer Schwangerschaftsinduzierten Hypertonie (1) 
assoziiert. Vergleicht man die normotensiven (NT) mit den hypertensiven (HT) IUGR 
Fällen, so zeigen sich auch hier keine oder nur geringfügige und nicht signifikante 
Unterschiede in den demografischen Daten der Patientinnnen. Auch das Gestationsalter 
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(NT 29,33 SSW; HT 27,67 SSW) oder der  Perzentile des Geburtsgewichts (NT 4,40; 
HT 3,22) liegen nahe beieinander. Die Gruppen unterscheiden sich signifikant lediglich, 
wie die Definition der Gruppen besagt, im mittleren systolischen und diastolischen 
Blutdruck und der Proteinurie. 
Eine genaue Gruppenanalyse ist im Anhang 8.2 Tabelle 10. Und 11. dargestellt. 
 
4.2. Sonographische Parameter bei der Gruppe mit Intrauteriner 
Wachstumsrestriktion einschließlich Dopplersonographie 
Die Dopplersonographie wurde bei Verdacht auf eine Wachstumrestriktion bei allen 
Patientinnen der Gruppe IUGR durchgeführt. Im Mittel befanden sich die Schwangeren 
zum Zeitpunkt der Untersuchung in der 29,12 SSW (27,80-30,44). Das mittlere 
Schätzgewicht, gemessen aus den biometrischen Daten Kopfumpfang (KU), 
Abdomenumfang (AU) und Femurlänge (FL), lag in der IUGR Gruppe bei 1023,15g 
(822,72-1223,59), eine Asymmetrie bezüglich des KU und des AU wiesen 18 der Feten 
auf (63,07%). 
Zur Untersuchung einer pathologischen fetalen Durchblutung, wurde der Blutfluss der 
A. umbilicalis gemessen. Hierbei zeigte sich bei 26 Patientinnen (89,66%) ein 
pathologisches Flussprofil mit Nullfluss oder ARED-Flow. Zusätzlich wurde der 
Blutfluss in den uterinen Gefäßen durch die Bestimmung eines Notches und des RI der 
Aa.uterinae bewertet. 20 Patientinnen wiesen einen bilateralen Notch und ebenfalls 20 
einen RI der A.uterina >95.Perzentile auf (68,97%). 
Einen reduzierten AFI im Sinne einen Oligohydramnions konnte bei 17 Schwangeren 
festgestellt werden (58,62%).  
Teilt man die Gruppe der IUGR nach den oben genannten Zusatzkriterien 
Perzentilenabfall, Asymmetrie, pathologischer Doppler der A. umbilicalis und 
Oligohydramnion in Untergruppen mit einem, zwei, drei oder vier Zusatzkriterien ein, 
so erhält man folgende Subgruppen: 5 (17,24%) Patientinnen wiesen nur ein 
Zusatzkriterium auf, 13 (44,83%) zwei, 7 (24,14%) drei der genannten Kriterien und 
vier (13,79%) zeigten sogar alle Zusatzkriterien (Tab.6). Dabei muss berücksichtigt 
werden, dass ein Teil der Frauen zügig nach Diagbosestellung entbunden werden 
mussten, ohne dass eine serielle Verlaufsfetometrie zum Nachweis des 
definitionsgemäßen Perzentilenabfalls erfolgen konnte. 
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Tabelle 6. Zusatzkriterien bei IUGR 
Zusatzkriterien  
(Anzahl) 
absolute Häufigkeiten 
(Prozent) 
1 5 (17,24%) 
2 13 (44,83%) 
3 7 (24,14%) 
4 4 (13,79) 
 
Für eine Schweregradeinteilung wurde die Anzahl der Zusatzkriterien mit dem 
kindlichen Outcome korreliert. Dabei zeigt sich mit Zunahme der Zusatzkriterien eine 
deutlich verminderte Gewichtsperzentile bei Entbindung (Abb.7). 
 
Abbildung 7. Regressionsanalyse von Zusatzkriterien (Perzentilenabfall, Asymmetrie, pathologischer 
Doppler A. umbilicalis, Oligohydramnion) für IUGR und kindlicher Perzentile 
 
4.3. Ermittlung von assoziierten Faktoren (Confoundern) zum kindlichem Gewicht 
in einem Kollektiv gesunder Frauen mit unkomplizierten Schwangerschaftsverlauf 
am Termin 
Bei den 123 Schwangeren mit normal verlaufenden Schwangerschaften wurden Daten 
zu möglichen Assoziationen mit dem kindlichen Geburtsgewicht erhoben (Tab.7). Die 
Blutabnahme in dieser Gruppe erfolgte nach der 37.SSW, also kurz vor dem 
Entbindungstermin, im Gegensatz zu der Blutentnahme bei unseren 
Untersuchungsgruppen, die zwischen der 24. und 34. SSW stattfand. 
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Tabelle 7.: Übersicht über das Kollektiv gesunder Frauen mit unkompliziertem                   
Schwangerschaftsverlauf, Mittelwerte oder Prozent und SD 
  
Mittwelwert oder 
Prozent 
SD 
Anzahl (n) 123  
Alter (Jahre) 30,7 ± 6,04 
BMI vor Schwangerschaft (kg/m2) 24,08 ± 6,81 
Raucher (%) 8,9  
ehem. Raucher (%) 34,96  
präexistenter Hypertonus (%) 3,25  
SSW bei Entbindung 39,39 ± 1,18 
Entbindungsmodus (%) 
 
 
 spontan 45,53  
 Sektio caesarea 45,53  
 Vakuumextraktion 8,13  
Geburtsgewicht Kind (g) 3365,16 ± 458,33 
Geschlecht (%) 
 
 
 weiblich 47,15  
 männlich 52,85  
 
 
Es zeigte sich kein Einfluss von mütterlichen BMI auf ihre Serum-Lipidparameter oder 
auf das kindliche Geburtsgewicht (rho=0,14). Auch das Rauchverhalten vor der 
Schwangerschaft wirkte sich nicht auf das Outcome des Kindes aus. Bei Nikotinkonsum 
während der Schwangerschaft zeigte sich jedoch ein signifikant vermindertes 
Geburtsgewicht beim Kind (p=0,042) (Abb.8). 
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Abbildung 8. Zusammenhang von mütterlichem Nikotinkonsum während der Schwangerschaft und 
kindlichem Geburtsgewicht 
Korreliert man die mütterlichen Serum-Lipidparameter mit dem kindlichen 
Geburtsgewicht, so lässt sich kein Zusammenhang feststellen. Niedrige Cholesterin oder 
LDL-Cholesterin Spiegel sind in gesunden Schwangerschaften also nicht mit einem 
erniedrigtem Geburtsgewicht assoziiert (Spearmansche  Korrelationskoeffizient 
Cholesterin rho=0,12; LDL-Cholesterin rho=0,18) (Abb. 9, Tab.8) 
(a) (b)  
Abbildung 9. Korrelation zwischen mütterlichem Cholesterin (a) bzw. LDL-Cholesterin (b) und 
kindlichem Geburtsgewicht 
 
Ebenfalls keinen Einfluss auf das kindliche Outcome hatten Entbindungsmodus oder 
das Geschlecht des Kindes.  
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Tabelle 8. Übersicht über die Korrelationskoeffizienten bei unkomplizierten Schwangerschaften 
 
 
  
Geburtsgewicht 
Kind 
BMI Mutter    
(vor SS) 
Cholesterin  0,12 -0,12 
LDL-Cholesterin 0,18 -0,12 
HDL-Cholesterin -0,11 0,06 
TG 0,2 -0,02 
Geburtsgewicht       
Kind 
 
0,14 
 
 
4.4. Oxidiertes LDL-Cholesterin und Fettstoffwechsel bei Müttern mit IUGR oder 
Präeklampsie 
oxLDL 
Bei der Untersuchung der mütterlichen Seren zeigte sich eine signifikante 
Verminderung des oxLDL bei Müttern mit IUGR mit einer mittleren Konzentration von 
75,36 U/l (±21,77) gegenüber der der Kontrollpatientinnen mit 108,55 U/l (±37,64 U/l) 
(p=0,0001). Es konnten jedoch keine Unterschiede in der oxLDL/LDL-Ratio zwischen 
Kontroll- und Fallpatientinnen festgestellt werden. Die LDL- und oxLDL-
Konzentrationen sind somit gleichermaßen erniedrigt, sodass kein Unterschied im Grad 
der Oxidation der LDL-Partikel besteht (Abb. 10). In der Korrelationsanalyse zeigte 
sich eine starke Korrelation zwischen LDL-C und oxLDL von allen Patientinnen. 
(rho=0,666) (Abb. 11). Es bestanden keine Unterschiede zwischen oxLDL 
Konzentrationen bei Müttern mit Präeklampsie und Kontrollpatientinnen (Abb. 10). 
(a) (b)   
Abbildung 10. (a) oxLDL Konzentrationen und  (b) oxLDL/LDL-Ratio bei Kontrollen, IUGR und PE.  
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(a) (b)                  
Abbildung 11. Korrelation zwischen oxLDL und (a) LDL-Cholesterin und (b) Cholesterin bei 
Kontrollen=□, IUGR=○ und PE=▲ 
 
Cholesterin, LDL-C, HDL-C und Triglyceride 
Nach unseren Untersuchungen bezüglich eines veränderten Fettstoffwechsels bei 
Müttern mit wachstumsrestriktierten Kindern oder Präeklampsie ergaben sich folgende 
Ergebnisse:  
In den mütterlichen Proben der IUGR Gruppe zeigte sich zwischen der 24. und 34. 
SSW eine signifikant erniedrigte totale Cholesterin-Konzentration (p=0,0004). Dabei 
lag das Cholesterin in der Kontrollgruppe bei einem Mittel von 258,90mg/dl 
(±47,39mg/dl) und in der IUGR-Gruppe bei 218,03mg/dl (±35,02) (Abb.12a). Auch das 
LDL-Cholesterin war bei IUGR mit 102,31mg/dl (±27,31mg/dl) im Mittel gegenüber 
146,28mg/dl (±40,06mg/dl) der Kontrollen (p<0,0001), sowie gegenüber der PE-
Gruppe (p=0,0055) signifikant erniedrigt (Abb.12b). Bei der Präeklampsie Gruppe 
konnten keine signifikanten Unterschiede bei den Cholesterin oder LDL-Cholesterin-
Konzentrationen gegenüber den Kontrollen festgestellt werden (Abb.12a und b). 
 
(a) (b)   
Abbildung 12. (a) Cholesterin Konzentrationen und (b) LDL-Cholesterin Konzentrationen bei Kontrollen, 
IUGR und PE 
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Keine signifikanten Veränderungen zeigten sich in den HDL-Cholesterin- und in den 
TG-Konzentrationen bei Mütterin mit IUGR gegenüber den Kontrollpatientinnen (Abb. 
13a und b). Bei den Präeklampsie Müttern waren die TG gegenüber den Kontrollen und 
den IUGR Müttern erhöht (p=0,0145 und p=0,0217) (Abb. 13a und b).  
 
(a) (b)  
Abbildung 13. (a) Triglycerid-Konzentrationen und (b) HDL-Cholesterin Konzentrationen bei Kontrollen, 
IUGR und PE 
Berechnet man die LDL/HDL-Ratio so zeigt sich erneut eine signifikante Verminderung 
in der IUGR-Gruppe mit einer mittleren Ratio von 1,45 (±0,55) gegenüber 2,05  (±0,83) 
bei den Kontrollen (p=0,0017) sowie gegenüber der PE-Gruppe (p=0,0029) (Abb.14).  
                             
                    
Abbildung 14. LDL/HDL-Ratio bei Kontrollen, IUGR und PE 
ApoB100 und ApoAI 
In den ApoB100 Konzentrationen zeigten sich signifikant erniedrigte Werte bei den 
IUGR Müttern gegenüber der Kontrollgruppe (p=0,0045) (C: 63,41mg/dl (±11,24), 
IUGR: 55,95mg/dl (±7,60), PE: 61,35mg/dl (±10,51) (Abb.13a). Dabei zeigte sich eine 
starke Korrelation zwischen den ApoB100 Konzentrationen und LDL-Cholesterin (rho= 
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0,798) (Abb.13b), Cholesterin (rho=0,66) und oxLDL (rho=0,581). Die  ApoAI 
Konzentrationen wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen Kontrollen und 
IUGR oder Kontrollen und Präeklampsie auf.  
(a) (b)   
Abbildung 15. (a) ApoB100 Konzentrationen bei Kontrollen, IUGR und PE (b) Korrelation von 
ApoB100 und LDL-Cholesterin bei Kontrollen=□, IUGR=○ und PE=▲ 
Subgruppenanalyse von IUGR mit und ohne Hypertonie 
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe IUGR mit 
normalen Blutdrücken und der Gruppe IUGR mit einer hypertensiven 
Schwangerschaftserkrankung in allen gemessenen Parametern (Abb.16a und b). 
 
 
(a) (b)  
Abbildung 16. Konzentrationen von (a) LDL-Cholesterin und (b) Cholesterin bei IUGR mit Hypertonie 
(HT) und  Normotonie (NT) 
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Tabelle 9. Mittlere Lipidkonzentrationen in der 24.-34.SSW bei Kontrollen, IUGR und 
Präeklampsie 
   Kontrollen  (n=29)  IUGR (n=29)  Präeklampsie (n=20)  
Cholesterin (mg/dl)  258,9 (±47,39)  218,03 (±35,02)      
p=0,0004  243,5 (±48,20)  
LDL-Cholesterin 
(mg/dl)  146,28 (±40,06)  
102,31 (±27,34)         
p<0,0001  129,85 (±38,96)  
HDL-Cholesterin 
(mg/dl)  75,48 (±17,05)  75,66 (±18,29)  68,75 (±19,06)  
LDL/HDL-Ratio  2,05 (±0,83)  1,45 (±0,55)  2,00 (±0,69)  
Triglyceride (mg/dl)  190,52 (±81,12)  199,97 (±85,14)  270,75 (±123,90)               
p=0,0086  
oxLDL (U/l)  108,55 (±37,64)  75,36 (±21,77)           
p=0,0001  97,42 (±36,15)  
oxLDL/LDL-Ratio  0,76 (±0,24)  0,74 (±0,12)  0,77 (±0,22)  
ApoB100 (mg/dl)  63,41 (±11,24)  55,95 (±7,60)           
p=0,0045  61,35 (±10,51)  
ApoA1 (mg/dl)  123,36 (±50,28)  116,71 (±46,25)  114,68 (±41,96)  
LDL/ ApoB100 Ratio  2,29 (±0,39)  1,81 (±0,36)            
p<0,0001  2,08 (±0,40)  
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5.  Diskussion 
Die intrauterine Wachstumsrestriktion ist eine wichtige geburtshilfliche Erkrankung, die 
mit einer erhöhten fetalen Morbidität und Mortalität einhergeht (Steiner & Schneider 
2000). Die Ursachen sind bis heute noch nicht vollständig geklärt, jedoch findet man in 
ihrer Pathogenese große Übereinstimmungen Hypertensiven 
Schwangerschaftserkrankungen, wie der Präeklampsie. Allerdings bietet auch die 
Präeklampsie immer noch ein breites Feld für weitere Forschung und  gerade die Frage 
einer gleichen oder doch verschiedenen Ätiologie dieser beiden Entitäten rückt immer 
mehr in den Mittelpunkt der Forschung (Huppertz 2008, Villar et al. 2006). 
In einigen Studien werden veränderte Serumlipide bei Müttern mit Präeklampsie 
beschrieben und auch bei der IUGR scheinen Veränderungen im Lipidmetabolismus 
eine Rolle zu spielen. (Hubel et al. 1996, Sattar et al. 1997, Sattar et al. 1999, Wadsack 
et al. 2006). In den meisten Arbeiten liegt jedoch keine klare Definition von IUGR vor  
und die Bestimmung der Lipidparameter fand oft zu unterschiedlichen Zeitpunkten in 
der Schwangerschaft statt Die Rolle des oxidativen Stresses in der Pathogenese der 
IUGR ist bisher auch nicht vollständig geklärt. 
Unser Ziel war es eine Studie mit klar definierten Studiengruppen durchzuführen, die 
einen Überblick über den Lipidmetabolismus bei Schwangeren mit IUGR oder 
Präeklampsie schafft und den oxidativen Status des LDL-Cholesterins zeigt. 
 
5.1. Diskussion der Methodik 
5.1.1. Patientenkollektiv und Definition IUGR 
Für unser Kontrollkollektiv wählten wir Patientinnen mit einer normal verlaufenden 
Schwangerschaft und beschränkten uns im Nachhinein auf diejenigen, die im Bezug auf 
anamnestische Daten, große Übereinstimmungen mit dem IUGR Kollektiv zeigten. So 
gab es kaum Unterschiede im mütterlichen Alter, Gravidität, Parität, BMI der Mutter 
vor der Schwangerschaft oder Familienanamnese bezüglich Herzerkrankungen oder 
Diabetes zwischen dem Kontroll- und dem IUGR-Kollektiv. Dadurch wollten wir uns 
auf möglich wenig mögliche Einflussfaktoren auf das kindliche Geburtsgewicht oder 
die Serumlipide beschränken.  
Lediglich die Anzahl der Raucher vor der Schwangerschaft mit 58% bei IUGR-Müttern 
gegenüber 28% bei den Kontrollen und die Raucher während der Schwangerschaft 
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(IUGR 38%, Kontrollen 10%) unterscheiden sich deutlich. Da Nikotinkonsum während 
einer Schwangerschaft als Risikofaktor für ein zu kleines Kind gesehen wird, können 
wir hier einen Einfluss auf das kindliche Outcome nicht sicher ausschließen. 
Um jedoch sicher zu gehen, dass wir nur Mütter mit einer echten fetalen 
Wachstumsrestriktion in unser Kollektiv mit aufnahmen, haben wir großen Wert auf 
eine einheitliche Definition für IUGR gelegt. In der Literatur findet man oft keine klare 
Abgrenzung von SGA zu echten IUGR Kindern, sie unterscheiden sich jedoch in ihrer 
Entstehung enorm. Während SGA Kinder  konstitutionell zu klein sind und keine 
pathologische Plazentafunktion aufweisen, sind IUGR Feten Ausdruck einer 
verminderten Blutversorgung, die die Ursache schon früh in der Schwangerschaft haben 
kann (Schneider et al. 2006). 
Für die Diagnose einer IUGR und und den Einschluss in unsere Studiengrupppe musste 
ein Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile vorliegen. Wir verwendeten die 
Perzentilenkurven von Voigt et al. (Voigt et al. 1996). Diese sind zwar mittlerweile 
schon 15 Jahre alt, sind aber seitdem die am meisten verwendeten Kurven in 
Deutschland und sind aus einem großen Kollektiv von 563480 Einlingen 
hervorgegangen. Zusätzlich zu dem niedrigen Geburtsgewicht musste noch ein weiteres 
Kriteriun hinzukommen. In unserem Kollektiv wiesen fast alle Patientinnen mindestens 
zwei der Zusatzkriterien auf. Am häufigsten war dabei der Doppler der A.umbilicalis 
pathologisch erhöht. Dies zeigt, dass unsere Studie ausschließlich Mütter mit echten 
IUGR Kindern mit einer oder mehreren Pathologien einschließt, die fast immer eine 
gestörte Plazentaperfusion aufweisen. 
Die Präeklampsie wurde nach den deutschen AWMF Leitlinien definiert und schließt 
somit nur eindeutige Fälle in unsere Gruppe der Präeklampsie mit ein. Zusätzlich 
wählten wir nur Patientinnen mit einer early-onset Präeklampsie und somit der 
schweren Form aus, weil diese eine ähnliche Pathogenese aufweist wie die 
Wachstumsrestriktion. 
 
5.1.2. Blutabnahme 
Die Lipidparameter im Serum verändern sich im Laufe der Schwangerschaft. Vor allem 
die Konzentrationen der Triglyceride und des Cholesterins, aber auch die des  LDL-
Cholesterins steigen mit zunehmendem Gestationsalter (Alvarez et al. 1996). Zusätzlich 
nimmt die Größe der LDL-Partikel ab und das oxidierte LDL-Cholesterin steigt im 
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Schwangerschaftsverlauf (Belo et al. 2004). Demnach musste für die Blutabnahme für 
alle Gruppen ein ähnliches Schwangerschaftsalter gewählt werden. 
Da die meisten Kinder mit Wachstumsrestriktion frühzeitig entbunden werden, musste 
die Gewinnung der Proben möglichst früh in der Schwangerschaft stattfinden. So 
wählten wir ein Gestationsalter von 24 bis 34 SSW für die Blutabnahme für alle 
Studienpatientinnen und erhielten insgesamt eine sehr gute Homogenität der Gruppen 
bezüglich der allgemeinen Anamnese. Dies spricht für die Qualität der Arbeit. 
Die Blutabnahme wurde hauptsächlich im Rahmen einer Routineabnahme während 
eines Krankenhausaufenthaltes durchgeführt. Daher ergaben sich im Tageszeitpunkt der 
Probengewinnung einige Unterschiede, die sich aus logistischen Gründen jedoch nicht 
verhindern ließen. Aus diesem Grunde waren die meisten Patientinnen zum Zeitpunkt 
der Blutentnahme nicht nüchtern. Wir können somit den Einfluss der jeweiligen 
Mahlzeiten auf die Blutfette nicht ausschließen. Fettige Mahlzeiten haben vor allem 
Einfluss auf die Triglyceride, aber auch auf die LDL-Cholesterin Konzentrationen. 
Durch die Bestimmung der Apolipoproteine konnten wir jedoch unsere 
Lipoproteinkonzentrationen bestätigen, da ApoB100 und ApoAI auch postprandial 
korrekte Werte liefern (Riesen 2005).  
 
5.1.3. Ultraschall und Dopplersonographie 
Für die Diagnose einer fetalen Wachstumsrestriktion müssen zwei 
Ultraschalluntersuchungen mit einer Gewichtsschätzung im Abstand von zwei Wochen 
durchgeführt werden. Die Bestimmung des kindlichen Gewichtes beruht auf der 
Hadlockformel mit Bestimmung des Kopfumfangs, des Abdomenumfangs und der 
Femurlänge (Hadlock F.P. 1985). Die Hadlockformel findet in der Klinik häufige 
Verwendung und ist für die Bestimmung des Schätzgewichts eine der Formeln mit der 
größten Genauigkeit (Burd et al. 2009, Siemer et al. 2008). Vor allem bei Feten mit 
einem niedrigen Gewicht (<2500g), eignet sich die Hadlockformel besonders gut. In 
einer Studie von Siemer et al. zeigte sich jedoch, dass für bestimmte Gewichtsklassen 
unterschiedliche Formeln verschieden gute Gewichtsschätzungen hervorbringen. Bei 
schwereren Feten zeigen andere Formeln, wie die geschlechtsspezifische Formel von 
Schild et al. oder die Merz Formel bessere Ergebnisse (Merz et al. 1988, Schild et al. 
2004). Insgesamt ist die Genauigkeit aller Formeln jedoch  nicht vollständig 
zufriedenstellend (Siemer et al. 2008). 
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Zusätzlich ist die Gewichtsschätzung untersucherabhängig. Gerade bei unerfahrenen 
Untersuchern zeigen Schätzgewicht und tatsächliches Geburtsgewicht einige 
Unterschiede. Besonders im höheren Schwangerschaftsalter und bei schweren Kindern, 
ist die Gewichtsschätzung ungenau. In unserer Arbeit wurden die 
Ultraschalluntersuchungen jedoch ausschließlich von erfahrenen Gynäkologen der 
Pränataldiagnostik der Uniklinik Aachen durchgeführt. Die Diagnose wurde postpartal 
durch ein kindliches Gewicht <10. Perzentile bestätigt. 
 
5.1.4. Auswahl der untersuchten Parameter im mütterlichen Serum 
In unserer Studie wollten wir einen veränderten oxidativen Status der LDL-Partikel im 
Sinne eines erhöhten oxidativen Stresses zeigen. OxLDL gilt als ein wichtiger Mediator 
bei der Pathogenese der Arteriosklerose durch Schaumzell- und Plaquebildung.  
Einige Studien zeigten veränderte oxLDL Werte bei Präeklampsie mit 
widersprüchlichen Ergebnissen: Zwei Arbeiten ergaben eine signifikant erhöhte oxLDL 
Konzentration im Vergleich zu gesunden Schwangeren (Kim et al. 2007, Uzun et al. 
2005), während Raijmakers et al. erniedrigtes oxLDL bei präeklamptischen Frauen 
fanden (Raijmakers et al. 2004).  
Jedoch wurde bis jetzt wenig Aufwand betrieben, mögliche oxLDL Veränderungen bei 
IUGR zu untersuchen. In unserer Arbeit wollten wir somit den oxidativen Stress bei der 
Pathogenese der Wachstumsrestriktion untersuchen und stellten die Hypothese von 
erhöhten oxLDL Konzentrationen bei Patientinnen mit IUGR Kindern. 
Um ein vollständiges Bild der Lipide und Lipoproteine zu erhalten, bestimmten wir im 
mütterlichen Serum außerdem die Parameter Triglyceride, Gesamt-Cholesterin, LDL-
Cholesterin und HDL-Cholesterin und stellten die Hypothese von erniedrigten 
Cholesterin-Konzentrationen bei Patientinnen mit IUGR. 
Zu Beginn unserer Arbeit lagen uns noch keine Werte bezüglich oxidiertem LDL vor, 
sodass wir für unsere Fallzahlberechnung die LDL/HDL-Ratio wählten. Diese soll einen 
höheren prognostischen Wert für kardiovaskuläre Erkrankungen haben als LDL oder 
HDL alleine (Fernandez & Webb 2008), wurde bis jetzt in wenigen Studien bezüglich 
intrauteriner Wachstumsrestriktion untersucht und kann als atherogener Parameter in 
Hinblick auf die atherosklerotischen Veränderungen in der Plazenta dienen. 
Zusätzlich bestimmten wir die Apolipoproteine Apo-AI und Apo-B. Diese haben von 
den Apolipoproteinen die höchste klinische Relevanz und haben ähnliche oder bessere 
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Vorhersagewerte für das Risiko einer koronaren Herzerkrankung wie LDL oder HDL. 
Dabei stellt das ApoAI die Hauptkomponente des HDL-Cholesterins und ApoB100 die 
des LDL-Cholesterins dar. Ein großer Vorteil der Apolipoproteinbestimmung ist, dass 
es auch postprandial korrekte Daten liefert. Während das LDL-Cholesterin eigentlich 
eine Fastenzeit von 8 Stunden voraussetzt, kann man die Apolipoproteine wegen ihrer 
Triglycerid-unabhängigen Bestimmungsmethode auch aus nicht Nüchternproben 
bestimmen. Außerdem kann das gemessene LDL-Cholesterin bei Patienten mit „small 
dense“ Partikeln zu zu niedrig gemessenen Werten führen. Auch hier ist eine 
Bestimmung des ApoB100 sinnvoller (Riesen 2005). 
Noch genauer als die LDL/HDL-Ratio für die Vorhersage einer kardiovaskulären 
Erkrankung scheint das Verhältnis von ApoB zu ApoAI zu sein. Die bekanntere, länger 
angewandte und daher gut evaluierte LDL/HDL-Ratio ist jedoch im allgemeinen das 
favourisierte Verfahren (Fernandez & Webb 2008). 
Neben den von uns bestimmten Parametern gibt es noch weitere, die sicherlich in 
diesem Zusammenhang in zukünftigen Studien von Bedeutung sein könnten. 
Die schwefelhaltige Aminosäure Homocystein des Methioninstoffwechsels z.B. hat eine 
große Bedeutung in der Pathogenese der Arteriosklerose. Es gilt als unabhängiger 
Risikofaktor für Herzkreislauferkrankungen und eine Erhöhung des Homocysteins im 
Serum ist neben der Arteriosklerose noch mit anderen Erkrankungen, wie Thrombose, 
Schlaganfall, kognitiven Dysfunktionen und vaskulärer Demenz sowie Hypertonie 
assoziiert. Eine Erhöhung der Homocysteinkonzentrationen in den Gefäßwänden führt 
zu Verdickung der Intima mit endothelialer Dysfunktion, einem Verlust der 
antithrombotischen Endothelfunktion, einer gesteigerten Lipidablagerung in den 
Gefäßwänden und zur Proliferation glatter Muskelzellen. Außerdem fördert es die 
Oxidation von LDL-Cholesterin und es bildet mit LDL Aggregate, was wiederum zu 
einer verstärkten Schaumzellbildung führt. Ursache einer Hypercysteinämie ist vor 
allem ein Vitaminmangel, v.a. ein Mangel an Folsäure und Vitamin B12  (Thomas 
2005). Neben den oben genannten Erkrankungen sind erhöhte 
Homocysteinkonzentrationen auch mit Schwangerschaftskomplikationen assoziiert, z.B. 
mit Neuralrohdefekten oder wiederholten Aborten, aber auch mit Präeklampsie und 
IUGR (Tsitsiou et al. 2009). 
Ein weiterer interessanter Parameter, ist das Lipoprotein(a) (Lp(a)). Es besteht aus 
einem LDL-Molekül und Apo(a), hat seine Funktion in in der Fibinolyse, kann aber 
auch atherogen wirken. Es scheint einen LDL unabhängigen Stoffwechsel aufzuweisen, 
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bei einer gleichzeitigen Erhöhung von LDL und Lp(a) steigt das Risiko für eine 
koronare Herzerkrankung jedoch enorm (Thomas 2005). Das Lp(a) ist bisher in kaum 
einer Studie bezüglich IUGR untersucht worden.  
Die Bestimmung von Homocystein und Lp(a) ist in zukünftigen Untersuchungen 
sicherlich interessant, um ein vollständiges Bild eines atherogenen Risikoprofils zu 
erhalten.  
 
5.1.4. Serumanalytische Methoden 
Die Bestimmung der Parameter Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und 
TG erfolgte nach Routineprozeduren im Zentrallabor des Uniklinikums Aachen. Fehler 
in der Auswertung lassen sich aufgrund von standardisierten Methoden nahezu 
ausschließen. Störungen können jedoch bei der Blutabnahme, durch z.B. zu langes 
Stauen oder stehende Patientinnen verursacht werden. Eine dreiminutige Venenstauung 
kann eine Erhöhung des Cholesterins von bis zu 10% verursachen. Außerdem sind 
Störungen der Cholesterinwerte durch zu hohe Hämoglobin oder Bilirubinwerte bekannt 
(Riesen 2005).  
Bei der Bestimmung der TG muss freies Glycerin im Serum vom Gesamt-Glycerin 
Gehalt abgezogen werden. Bei gesunden Probanden liegt diese Korrektur im 
tolerierbaren Bereich. Bei Diabetikern oder Patienten mit Hepatopathien können 
dadurch falsch hohe Werte entstehen (Riesen 2005).  
In unserem Patientenkollektiv lassen sich jedoch keine Patientinnen finden, bei der 
solch eine Störung aufgetreten sein könnte. 
Die immunchemische Bestimmung der Apolipoproteine setzt eine hohe Spezifität des 
verwendeten Antikörpers voraus, da sonst andere Proteine mitbestimmt werden 
könnten. Unsere ELISA wurden nach den genauen Vorschriften der Hersteller 
durchgeführt. Die Intra- und Inter-Assay Variabilitätskoeffizienten lagen unter 10%. 
Bei der Bestimmung von oxLDL gibt es jedoch eine Einschränkung: Der Assay zur 
Bestimmung von oxLDL misst genau genommen Epitope von oxidiertem ApoB100. 
Assays, die Epitope anderer Regionen des oxLDL erkennen, erbrachten, aufgrund der 
Heterogenität des oxLDL, eventuell andere Ergebnisse. Trotzdem lassen sich unsere 
Ergebnisse gut mit denen der oben genannten Studien bezüglich oxLDL vergleichen, da 
dort der gleiche Assay benutzt worden ist. 
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5.2. Diskussion der Ergebnisse 
5.2.1. Einflussfaktoren auf das kindliche Outcome in normalen Schwangerschaften 
Um assoziierte Faktoren mit dem kindlichen Geburtsgewicht und/oder den mütterlichen 
Lipidparametern aufzudecken, untersuchten wir in einem zusätzlichen Kontrollkollektiv 
von 123 gesunden Schwangeren das Serum auf die Serumlipide kurz vor dem 
Entbindungstermin.  
Keiner der mütterlichen anamnestischen Faktoren wirkte sich auf ihre Serumlipide aus. 
Das kindliche Geburtsgewicht war ebenso wenig durch Faktoren wie, BMI der Mutter 
oder das Rauchverhalten vor der Schwangerschaft beeinflusst. Nur Nikotinkonsum 
während der Schwangerschaft zeigte eine Reduktion im Geburtsgewicht des Kindes. 
Dies bestätigt das bereits bekannte Phänomen einer negativen Auswirkung von Nikotin 
während einer Schwangerschaft. In der IUGR Gruppe gab es mehr Raucher, als in der 
Kontrollgruppe, somit ist ein Einfluss des Nikotins auf das Geburtsgewicht auch in 
dieser Gruppe möglich. 
In der Korrelation von den mütterlichen Serumlipiden und dem kindlichem Gewicht bei 
Geburt, lässt sich kein Zusammenhang feststellen. Dieses Ergebnis spricht dafür, dass 
ein niedriges Cholesterin oder LDL-Cholesterin nicht im Allgemeinen eine 
Verminderung des Gewichtes des Kindes bedeutet, sondern bei gesunden Schwangeren 
unabhängig voneinander ist. Die erniedrigten Cholesterinwerte bei IUGR Müttern sind 
also spezifisch für die Erkrankung und wären bei Schwangeren mit gesunden aber 
kleinen Neugeborenen nicht vorhanden. 
 
5.2.2. Ergebnisse der Bestimmung von oxLDL und der Serumlipide 
Ein erhöhter oxidativer Stress scheint in der Schwangerschaft und vor allem bei 
pathologischen Schwangerschaftsverläufen eine wichtige Rolle zu spielen (Biri et al. 
2007, Burton & Jauniaux 2011, Toescu et al. 2002). In der Literatur findet man vor 
allem bei der Präeklampsie Hinweise auf oxidativen Stress in der Plazenta und erhöhte 
Werte von Lipidperoxiden oder anderen oxidativen Metaboliten. Dies scheint durch die 
Situation der plazentaren Hypoxie und wiederkehrenden Reperfusion hervorgerufen zu 
werden (Burton & Jauniaux 2011, Raijmakers et al. 2005).  
Unsere Hypothese eines erhöhten oxidativen Status der LDL-Partikeln bei Müttern mit 
IUGR konnte jedoch nicht bestätigt werden, im Gegenteil: Das oxLDL war in der IUGR 
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Gruppe um 30% und somit signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Auch in der 
Präeklampsie Gruppe gab es eine Erniedrigung des oxLDL um ca. 10%. Dies ist zwar 
nicht signifikant, steht aber im Kontrast zu vorhergegangen Studien (Kim et al. 2007, 
Uzun et al. 2005). Nur Raijmakers et al. zeigten ebenfalls erniedrigte Werte von oxLDL 
bei der Präeklampsie (Raijmakers et al. 2004). Eine mögliche Ursache dieser 
Diskrepanz könnte im Unterschied des Schwangerschaftsalters liegen, in welchem die 
Präeklampsie aufgetreten ist und wann die Blutentnahme stattgefunden hat. In unserer 
Arbeit haben wir nur Schwangere eingeschlossen, bei denen sich die Präeklampsie vor 
der 34. SSW manifestierte.  
Um das Ergebnis eines erniedrigten oxLDL zu interpretieren, muss man außerdem 
beachten, dass die Konzentration von oxLDL von zwei möglichen Faktoren abhängt: 
Zum Einen steht sie im Zusammenhang mit dem oxidativen Stress, die die Bildung von 
oxidiertem LDL induziert, zum Anderen korrelliert sie aber auch mit der Menge der 
LDL-Partikel, die zur Oxidation zur Verfügung stehen. 
Unsere Ergebnisse zeigen eine starke Korrelation zwischen oxLDL und LDL bei allen 
Patientinnen. Unser Zielparameter oxLDL/LDL-Ratio zeigte keine Unterschiede 
zwischen den Studiengruppen was zunächst gegen einen erhöhten oxidativen Stress bei 
IUGR oder Präeklampsie spricht. 
Die Oxidation der LDL-Partikel, die eine der ersten Schritte in der Pathogenese der 
Arteriosklerose darstellt, findet hauptsächlich lokal in Gefäßwänden statt. LDL aus dem 
Plasma wird durch das intakte Endothel der Gefäßwände transportiert. In der 
extrazellulären Matrix des subendothelialen Raums ist es dann zugänglich für oxidative 
Veränderungen (Perrin-Cocon et al. 2001). Da wir nur das systemische oxLDL im 
Plasma bestimmt haben, können wir einen lokalen Effekt von oxLDL in der Plazenta 
oder in mütterlichen Gefäßen nicht ausschließen. Dafür bedarf es weiteren 
Untersuchungen wie der  Bestimmung von oxidiertem LDL im Plazentagewebe oder 
der Expression vom oxLDL Rezeptor LOX-1 auf Gefäßwänden der Mutter oder in der 
Plazenta, wie bereits bei präeklamptischen Frauen beschrieben wurde (Lee et al. 2005, 
Sankaralingam et al. 2009). 
 
Außerdem postulierten wir eine Veränderung der mütterlichen Serumlipide bei der 
Wachstumsrestriktion. Die Versorgung des Feten mit Fetten und Cholesterin über die 
Plazenta ist für seine Entwicklung essentiell. Veränderte mütterliche Lipide im Serum 
könnten daher zu einer Unterversorgung des Feten mit Fetten führen, was in einer 
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Mangelentwicklung resultieren könnte. Außerdem kann ein veränderter 
Lipdmetabolismus zu atherogenen Veränderungen in den Gefäßen der Plazenta führen, 
welches wiederum eine plazentare Insuffizienz hervorrufen kann. Tatsächlich konnten 
wir signifikant erniedrigte Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin Werte in der 
Studiengruppe zeigen. Das Gesamtcholesterin war um 15%  und das LDL-Cholesterin 
um 30% gegenüber der Kontrollpatientinnen erniedrigt und beide zeigen damit eine 
deutliche Signifikanz.  
Somit konnten wir unsere Hypothese eines erniedrigten Cholesterinsupports für den 
Feten bei IUGR bestätigen. Dieses Ergebnis lässt sich gut mit den Ergebnissen von 
vorhergegangenen Studien von Sattar et al. und Wadsack et al. (Sattar et al. 1999, 
Wadsack et al. 2006) vergleichen.  
Man kann davon ausgehen, dass es im Laufe der Schwangerschaft zu einer 
Unterversorgung des Feten mit Cholesterin kommt, was in einem reduzierten Wachstum 
resultieren kann. Ob die Frauen schon vor der Schwangerschaft niedrige Gesamt- und 
LDL-Cholesterinkonzentrationen haben oder es in der Schwangerschaft zu einem 
insuffizienten Anstieg kommt, lässt sich nicht sicher sagen. Da unsere Blutabnahmen 
aber relativ früh in der Schwangerschaft stattgefunden haben, kann man davon 
ausgehen, dass die reduzierten Cholesterinwerte schon in frühen Wochen bestehen. Dies 
passt auch zu der Annahme, dass die schwere Wachstumsrestriktion ihre Entstehung in 
der frühen Phase der Schwangerschaft hat. 
Ebenfalls signifikant erniedrigt war die LDL/HDL-Ratio mit 1,45 bei den IUGR 
Müttern gegenüber 2,05 bei den Kontrollen. Da es jedoch keine Unterschiede in den 
HDL-Cholesterinkonzentrationen gab, ist die niedrige LDL/HDL-Ratio vor allem von 
der LDL-Cholesterinkonzentration abhängig. 
Eine zweite Bestätigung des LDL Ergebnisses erhielten wir durch das ApoB100, 
welches bei der IUGR Gruppe um 12% niedriger war als im Kontrollkollektiv. Die 
Korrelation von ApoB100 und LDL-Cholesterin ist ein weiterer Hinweis auf eine 
vergleichbare Reduktion von LDL und ApoB100.  Da die Apoliporoteine unabhängig 
von der Nahrungsaufnahme sind, können wir das Problem des unterschiedlichen 
Tageszeitpunkts bei Blutabnahme relativieren. 
Betrachtet man die Serumlipide in der Präeklampsie-Gruppe, so fällt lediglich eine 
signifikante Erhöhung der TG um 30% gegenüber der Kontroll- und der IUGR-Gruppe 
auf. Cholesterin und LDL-Cholesterin waren zwar mit 5% bzw. 12% leicht erniedrigt, 
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aber es konnte keine Signifikanz festgestellt werden. Die erhöhten TG wurden auch in 
der Arbeit von Hubel et al. gefunden (Hubel et al. 1996). 
IUGR mit und ohne eine Hypertensive Schwangerschaftserkrankung 
Die Präeklampsie ist häufig mit einer IUGR assoziiert, oder andersherum. Viele Frauen 
mit einer frühen Präeklampsie scheinen auch zwangsläufig aufgrund der plazentaren 
Dysfunktion eine fetale Wachstumsrestriktion im Laufe der späteren Schwangerschaft 
zu entwickeln (Huppertz 2008, Meler et al. 2010). Das Risiko einer fetalen 
Wachstumsrestriktion bei Präeklampsie liegt hier bei 5-13% (Heilmann & Rath 2002, 
Kaufmann et al. 2003). Bei der Analyse eines Zusammenhangs zwischen mütterlichem 
Blutdruck und fetalem Gewicht ergab sich eine Reduktion des Geburtsgewichts um 76g 
in der 36. SSW bei einer Erhöhung des mittleren diastolischen 24h-Blutdruckwertes um 
5mmHg (Churchill et al. 1997). 
Es gibt jedoch genauso Präeklampsien ohne IUGR und auch die Wachstumsrestriktion 
kann mit oder ohne eine hypertensiven Schwangerschaftserkrankung einhergehen. So 
lässt sich ein Zusammenhang nicht sicher definieren.  
In unserem Studienkollektiv wählten wir nur Präeklampsien ohne IUGR, schlossen aber 
in die Gruppe der Wachstumsrestriktion auch neun Fälle mit einer hypertensiven 
Schwangerschaftserkrankung mit ein. Wir sahen somit die Wachstumsrestriktion als 
führende Erkrankung mit einer eventuellen hypertensiven Begleiterkrankung.  
Um mögliche Unterschiede zwischen normotensiven und hypertensiven IUGR Fällen zu 
identifizieren, verglichen wir alle Lipidparameter dieser beiden Gruppen untereinander. 
Es konnten keine Unterschiede zwischen den Serumlipiden der normotensiven oder 
hypertensiven Schwangeren mit Wachstumsrestriktion festgestellt werden. Die Mütter 
mit IUGR, die auch an einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung litten, zeigten 
in ihren Lipidwerten viel größere Übereinstimmungen mit der normotensiven IUGR 
Gruppe als mit der Präeklampsie Gruppe, wie es vielleicht zu erwarten gewesen wäre. 
Dies deutet darauf hin, dass die intrauterine Wachstumsrestriktion eine eigenständige 
Erkrankung ist. Sie hat zwar in ihrer Pathogenese Übereinstimmungen mit der 
Präeklampsie, unsere Ergebnisse deuten allerdings auf einen gleichen 
Pathomechanismus der IUGR Untergruppen hin, welcher sich von der Gruppe der 
Präeklampsie ohne IUGR klar abgrenzt.  
Dieses Ergebnis unterstützt die Theorie, dass die Präeklampsie eine heterogene 
Erkrankung ist, die nach klinischen und biochemischen Ausprägungen in weitere 
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Untergruppen unterteilt werden sollte und sich klar von der IUGR abgrenzt (Huppertz 
2008, Villar et al. 2006). Beide Erkrankungen haben ihren Ursprung in einer frühen 
gestörten Plazentation. Die Präklampsie scheint allerdings durch eine pathologische 
Entwicklung des villösen Trophoblasten verursacht zu sein, die eine Ausschüttung von 
nekrotischen Trophoblastenfragmenten in den mütterlichen Kreislauf und eine 
inflammatorischen Antwort auslöst, während die Wachstumsrestritkion wahrscheinlich 
durch eine gestörte Invasion der extravillösen Trophoblasten zu Stande kommt. Kommt 
es noch früher zu einer Störung der Trophoblastendifferenzierung, so ensteht eine 
Kombination aus Präeklampsie und IUGR (Huppertz 2008). 
 
5.3. Schlussfolgerung und Ausblick 
Nach unserem Wissen ist dies die erste Arbeit, die den Lipid Stoffwechsel und den 
oxidativen Status von LDL-Cholesterin bei Müttern mit IUGR Kindern in einer klar 
definierten Studiengruppe untersucht hat. Wir konnten unsere Hypothese eines 
reduzierten Cholesterin-Supports für den wachstumsrestriktierten Feten bestätigen und 
sehen dies als eine mögliche Ursache des reduzierten intrauterinen Wachstums.  
Hier stellt sich die Frage, ob sich die Veränderungen des Lipidmetabolismus im 
mütterlichen Kreislauf auch im fetalen Blut wiederspiegeln. Kinder mit einem niedrigen 
Geburtsgewicht haben im späteren Leben ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre 
Erkrankungen, wie KHK oder Diabetes mellitus (Barker 1995). Im Sinne der fetalen 
Programmierung könnten also pränatal veränderte Serumlipide ein erhöhtes 
kardiovaskuläres Risikoprofil für das IUGR Kind im späteren Leben darstellen. Die 
Konzentrationen von Cholesterin im Nabelschnurblut bei IUGR Kindern ist derzeit 
Bestandteil der weiteren Forschung unserer Studiengruppe. 
Eine Erhöhung des oxidativen Status des LDL-Cholesterins konnten wir in unserer 
Arbeit weder bei der IUGR noch bei der Präeklampsie zeigen. In beiden Gruppen 
korrelierte das oxLDL  stark mit dem LDL und war somit gleichermaßen erniedrigt. 
Einen lokalen Effekt des oxLDL auf plazentarer Ebene können wir dabei aber nicht 
ausschließen, da wir nur das systemische oxLDL im Blut bestimmt haben. Durch 
erhöhten oxidativen Stress kann es in der Plazenta, in mütterlichen oder fetalen Gefäßen 
zu einer vermehrten Aufnahme von oxLDL ins Endothel kommen, was zu atherogenen 
Prozessen führt (Thomas 2005). Hier öffnet sich ein vielversprechendes Feld für weitere 
Forschung. Interessant wäre sicherlich eine Untersuchung des oxLDL auf lokaler Ebene 
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mit Bestimmung der Expression des oxLDL-Rezptors LOX-1 in der Plazenta oder die 
Bestimmung von weiteren Metaboliten des oxidativen Stresses, bzw. von antioxidativen 
Substanzen. 
Unsere Ergebnisse deuten zusätzlich auf einen verschiedenen Pathomechanismus von 
Präeklampsie assoziiert mit IUGR und Präeklampsie oder IUGR alleine hin. In unserer 
Subgruppenanalyse des IUGR Kollektivs zeigten sich keine Unterschiede in den 
Lipidparametern zwischen den normotensiven IUGR Fällen und IUGR assoziiert mit 
einer Hypertensiven Schwangerschaftserkrankung. Dagegen waren die LDL-
Konzentrationen der IUGR Gruppe auch signifikant gegenüber der Präeklampsie 
Gruppe erniedrigt. Auch dies bietet Material für weitere Forschung, in der auf 
Gemeinsamkeiten und Unterschiede in der Pathogenese dieser beiden 
Krankheitsentitäten eingegangen werden muss. 
Insgesamt bringt unsere Arbeit interessante Ergebnisse auf dem Feld der intrauterinen 
Wachstumsrestriktion hervor, die weitere Untersuchungen versprechen. Sinnvoll wäre 
sicherlich auch eine Bestätigung der Ergebnisse in einer größeren Studiengruppe. 
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6. Zusammenfassung 
Die Cholesterinversorugung ist essentiell für die Entwicklung fetaler Organe. Dabei 
wird dem maternalen LDL-Cholesterin eine führende Rolle in der transplazentaren 
Cholesterinbereitstellung zugeschrieben. Um dem steigenden Bedarf des Feten gerecht 
zu werden, steigen die maternalen Lipidkonzentrationen mit voranschreitendender 
unkomplizierter Schwangerschaft an.  
Veränderte Serumlipide wurden bei Schwangeren mit Präeklampsie und auch bei der 
IUGR beschrieben, allerdings mit widersprüchlichen Ergebnissen. 
Wir definierten IUGR als ein fetales Schätzgewicht unter der 10. Perzentile mit 
mindestens einem der folgenden Zusatzkriterien: i) Perzentilenabfall bei zwei 
Untersuchungen mit einem Abstand von >2 Wochen, ii) fetale Asymmetrie, iii) 
pathologisch erhöhter Doppler der A. umbilicalis oder iv) Oligohydramnion. 
Wir untersuchten das Serum von 29 IUGR Müttern, 20 Schwangeren mit Präeklampsie 
und 29 Kontrollen auf die Werte Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin, LDL/HDL-Ratio, Triglyceride, oxLDL, ApoA1 und ApoB100 und stellten 
die Hypothese von erniedrigten Cholesterinwerten bei Müttern mit IUGR und 
postulierten eine Erhöhung des oxLDL in dieser Gruppe. 
Es bestätigte sich unsere Vermutung einer reduzierten Cholesterinkonzentration bei 
Schwangeren mit IUGR Kindern mit einer signifikanten Reduktion des 
Gesamtcholesterins um 15% und des LDL-Cholesterins um 30% gegenüber der 
Kontrollgruppe. Dies könnte eine verminderte fetale Cholesterin-Bereitstellung mit 
resultierender Wachstumsrestriktion bedeuten. Ein erhöhtes oxLDL konnte nicht 
bestätigt werden: Das oxLDL war in der Gruppe der IUGR Mütter ebenfalls signifikant 
erniedrigt und zeigt eine starke Korrelation zum LDL. Auch die Präeklampsie Gruppe 
zeigte ein erniedrigtes oxLDL. Dies spricht zunächst nicht für einen erhöhten oxidativen 
Stress bei der Wachstumsrestriktion oder der Präeklampsie, ein lokaler Effekt in der 
Plazenta kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Zusätzlich weisen unsere 
Ergebnisse auf einen unterschiedlichen Pathomechanismus von Präeklampsie mit IUGR 
gegenüber Präeklampise oder IUGR alleine hin. 
Nach unserem Wissen ist dies die erste Arbeit, die oxLDL Konzentrationen bei IUGR 
in einer gut definierten Studiengruppe beschreibt. Unsere Ergebnisse bieten sicherlich  
gute Anhaltspunkte für weitere Untersuchungen bezüglich IUGR und Serumlipide, vor 
allem aber hinsichtlich eines erhöhten oxidativen Stresses auf plazentarer Ebene. 
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8. Anhang 
 
8.1. Perzentilenkurven nach Voigt und Schneider 
 
SSW 
Geburtsgewicht                                                                                     
Perzentile 
  5. 10. 50. 90. 95. 
23+0 - 23+6 400 430 ….580…. 700 750 
24+0 - 24+6 460 490 ….670…. 800 860 
25+0 - 25+6 520 560 ….760.… 930 990 
26+0 - 26+6 590 640 ….880.… 1060 1140 
27+0 - 27+6 650 710 …1000… 1220 1300 
28+0 - 28+6 710 800 …1120… 1390 1460 
29+0 - 29+6 790 900 …1250… 1570 1650 
30+0 - 30+6 900 990 …1420… 1770 1850 
31+0 - 31+6 1010 1100 …1590… 1960 2050 
32+0 - 32+6 1140 1260 …1790… 2180 2280 
33+0 - 33+6 1300 1470 …2030… 2470 2610 
34+0 - 34+6 1530 1710 …2270… 2770 2920 
35+0 - 35+6 1790 1980 …2550… 3060 3230 
36+0 - 36+6 2060 2230 …2760… 3290 3460 
37+0 - 37+6 2290 2460 …2970… 3500 3660 
38+0 - 38+6 2500 2660 …3160… 3690 3850 
39+0 - 39+6 2670 2820 …3320… 3850 4020 
40+0 - 40+6 2800 2940 …3450… 4000 4180 
41+0 - 41+6 2890 3020 …4540… 4100 4300 
42+0 - 42+6 2900 3050 …3580… 4180 4360 
43+0 - 43+6 2770 2920 …3530… 4130 4340 
  <5. 5.-<10. 10.-90. >90.-95. >95. 
  hypotroph eutroph hypertroph 
  schwer leicht   leicht schwer 
 
Abbildung 17. Perzentilenstatus für Neugeborene BRD, 1920, n=(Mädchen und 
Knaben) = 564480 Einlinge nach M. Voigt und K.T.M. Schneider, Mädchen 
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SSW 
Geburtsgewicht                                                                                     
Perzentile 
  5. 10. 50. 90. 95. 
23+0 - 23+6 420 450 ….600…. 720 770 
24+0 - 24+6 480 510 ….690…. 840 880 
25+0 - 25+6 540 600 ….800…. 970 1030 
26+0 - 26+6 610 680 ….940…. 1120 1180 
27+0 - 27+6 690 680 …1080… 1280 1360 
28+0 - 28+6 750 860 …1220… 1450 1520 
29+0 - 29+6 830 960 …1350… 1630 1710 
30+0 - 30+6 940 1070 …1520… 1830 1910 
31+0 - 31+6 1070 1180 …1690… 2020 2110 
32+0 - 32+6 1200 1340 …1890… 2260 2360 
33+0 - 33+6 1360 1550 …2130… 2550 2690 
34+0 - 34+6 1600 1790 …2390… 2850 3000 
35+0 - 35+6 1870 2060 …2640… 3140 3320 
36+0 - 36+6 2140 2330 …2860… 3390 3550 
37+0 - 37+6 2400 2570 …3090… 3620 3770 
38+0 - 38+6 2620 2780 …3300… 3840 4000 
39+0 - 39+6 2790 2950 …3470… 4010 4180 
40+0 - 40+6 2910 3070 …3600… 4170 4350 
41+0 - 41+6 3010 3160 …3700… 4290 4470 
42+0 - 42+6 3030 3200 …3760… 4350 4520 
43+0 - 43+6 2860 3040 …3670… 4340 4510 
  <5. 5.-<10. 10.-90. >90.-95. >95. 
  hypotroph eutroph hypertroph 
  schwer leicht   leicht schwer 
 
Abbildung 18. Perzentilenstatus für Neugeborene BRD, 1920, n=(Mädchen und 
Knaben) = 564480 Einlinge nach M. Voigt und K.T.M. Schneider, Knaben 
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Abbildung 19. Perzentilenkurven des Geburtsgewichtes nach dem Geschlecht, BRD, 
1992 nach M. Voigt und K.T.M. Schneider 
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Abbildung 20. Verteilung nach dem Geburtsgewicht, BRD, 1992 nach N. Voigt und 
K.T.M. Schneider 
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8.2. Übersicht über das Patientenkollektiv 
 
Tabelle 10. Demographische Daten und allgemeine Anamnese; Mittelwerte und 95% 
KI-Intervall (in Klammern) 
  Kontrollen Präeklampsie IUGR IUGR 
  normotensiv ohne IUGR 
Normo- und 
hypertensiv 
Normotensiv Hypertensiv 
Alter 
30,5         
(28,47 – 32,53) 
31,25          
(28,41 – 34,09) 
30,10       
(27,52 – 32,68) 
29,23        
(26,06 – 32,40) 
32,04       
(26,80 – 37,28) 
Gravidität 
2,10             
(1,68 – 2,53) 
1,50              
(1,18 – 1,82) 
1,86           
(1,40 – 2,32) 
1,90            
(1,29 – 2,51) 
1,78           
(0,94 – 2,62) 
Parität 
0,55           
(0.31 – 0,79) 
0,40               
(0,12 – 0,68) 
0,41           
(0,07 – 0,76) 
0,50            
(0,03 – 0,97) 
0,22                
(-0,29 – 0,73) 
BMI vor 
Schwangerschaft 
22,98       
(21,05 – 24,92) 
24,81          
(23,14 – 26,48) 
24,68       
(21,89 – 27,48) 
22,94        
(19,29 – 26,60) 
28,55        
(25,17 – 31,93) 
Familienanamnese 
Herz-Kreislauf (%) 
55,17 65,00 37,93 35,00 44,44 
Familienanamnese 
Diabetes mellitus 
(%) 
41,38 20 37,93 30 55,56 
aktuelle Raucher 
(%) 
10,34 5,26 37,93 40,00 33,33 
ehemalige Raucher 
(%) 
27,59 22,22 57,69 57,89 57,14 
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Tabelle 11. Aktuelle Schwangerschaftsanamnese und fetales Outcome; Mittelwerte und 
95% KI-Intervall (in Klammern) 
 
Kontrollen Präeklampsie IUGR IUGR 
  
normotensiv 
(n=29) 
ohne IUGR 
(n=20) 
Normo- und 
hypertensiv 
(n=29) 
Normotensiv 
(n=20) 
Hypertensiv 
(n=9) 
Gestationsalter 
28,77           
(27,81 – 29,73) 
30,93               
(29,74 – 32,11) 
28,81              
(27,70 – 29,92) 
29,33           
(27,84 – 30,81) 
27,67          
(26,20 – 29,13) 
Mittlerer 
systolischer 
Blutdruck (mmHg)  
117,52          
(113,1 – 122,0) 
155,70          
(146,5 – 164,9) 
131,72          
(125,4 – 138,1) 
123,65                
(118,9 – 128,4) 
149,67      
(138,2 – 161,1) 
Mittlerer 
diastolischer 
Blutdruck (mmHg) 
68,66           
(65,19 – 72,12) 
94,15              
(88,32 – 99,98) 
81,48              
(75,69 – 87,28) 
74,75                  
(69,92 – 79,58) 
96,44          
(85,74 – 107,14) 
Proteinurie (mg/l) 
23,83                   
(-1,77 – 49,43) 
2260,60       
(1165 – 3355) 
234,79            
(77,29 – 329,3) 
37,30             
(0,90 – 73,70) 
673,76           
(273,1 – 1074) 
Proteinurie (mg/d) 
27,90                   
(-0,53 – 55,70) 
4045,10           
(2089 – 6000) 
272,62            
(93,06 – 452,2) 
80,42                       
(-1,21 – 162,1) 
794,29            
(285,3 – 1303) 
Gestationsalter bei 
Entbindung 
39,14           
(38,65 – 39,63) 
31,82                
(30,59 – 33,05) 
30,33              
(28,83 – 31,84) 
30,94                  
(29,25 – 32,64) 
28,98                 
(25,51 – 32,46) 
Fetales Geschlecht    
(% männlich) 
51,72 30,00 55,17 55,00 55,56 
Fetales 
Geburtsgewicht 
Zentile 
45,00           
(38,26 – 51,74) 
20,45              
(12,66 – 28,24) 
4,03                     
(3.06 – 5,01) 
4,40               
(3,18 – 5,62) 
3,22                        
(1,35 – 5,10) 
Fetales Geburts- 
gewicht z-score 
-0.13                   
(-0.32 – -0.05) 
-0,99                       
(-1,31 –  -0,67)   
-2,10                     
(-2,29 – -1,90) 
-2,01                   
(-2,24 – -1,79) 
-2,28                       
(2,70 – -1,85) 
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